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Hace mas de 10 afios el presidente de la Asociacion Cientifica Rosarina de
Estudiantes de Medicina (ACREM) me invit6 a dictar un curso para alumnos
de grado de la carrera de Medicina de la Facultad de Ciencias Médicas de
Rosario. Ni él ni yo pensamos que este curso hoy estaria vigente con un
incremento en el nimero de interesados. El presidente de aquel momento, Luis
Agustin Ramirez Stieben, hoy médico y especialista, compr6 un pizarron para
escribir con tiza. Entre ambos lo colocamos sobre una pared despintada y
comenzamos el dictado del curso que denominamos "Bases Bioquimicas y
Fisiolégicas de la Endocrinologia". Todavia recuerdo el oscuro e incomodo
lugar. Durante los 10 afios que transcurrieron tuvimos en algunos afios mejores
y en otros peores lugares de dictado, con mas o menos docentes participantes,
pero la esencia del primer dia se mantuvo: simplicidad y claridad, sin sacrificar
partes importantes, disciplina y exigencia en cuanto a asistencia, puntualidad y
rigurosidad de los exdmenes. Siempre fui un apostador por las organizaciones
que se fundamentan en el esfuerzo y la disciplina y este curso ratifico el
camino elegido. Contrariamente a lo que podria pensarse, cada dia los alumnos
buscan mas este curso, llenando su cupo en pocas horas y demandando en la
actualidad mas de un dictado anual.

El paso de los afios junto a los avances tecnolégicos condujeron a que el curso
tenga sus propios videos, que refuerzan los conceptos desarrollados en clase.
Ademas, la tecnologia ha brindado herramientas para que cada clase pueda
tener una ejercitacion que el alumno realiza on-line y, que ademas le agrego
mas esfuerzo y compromiso al alumno participante asi como a los docentes.

No tengo duda de que el curso continuara en su crecimiento, de la mano de las
actuales y nuevas autoridades de ACREM y de alumnos del curso que se
incorporan al cuerpo docente, seleccionados por su rendimiento académico,
puntualidad y respeto.

No veo lejos la hora en que deba dejar esta actividad, pero estoy seguro de que
me iré tranquilo y confiado de que aquella semilla sembrada con Agustin hace
mas de 10 afios, seguira creciendo de la mano de muchos jovenes entusiastas
deseosos de conocimiento actualizado y desafios superadores.

Esta actividad como muchas otras que he realizado en mi vida durante muchos
afios no hacen mas que ratificar que: Cuando la inteligencia, la perseverancia y
el trabajo se juntan el éxito es una mera consecuencia. Cuando uno de los
atributos mencionados falta, el éxito es una casualidad. Si dos faltan el éxito es
un milagro y que si los tres faltan el éxito sélo puede ser parte de nuestros
suefios.

Alfredo Rigalli



Uso de los cédigos QR

Este libro cuenta con cddigos QR al inicio de cada capitulo y en algunos temas
importantes a lo largo de los mismos. Estos codigos le permiten acceder a un video
sobre el tema, el que ha sido generado por los autores de este libro y que incluyen los
esquemas explicados en el texto.

Para utilizarlos debe tener instalada una aplicacion para lectura de codigos QR en su
celular, activarla y enfocar con su celular la imagen del cédigo.



Docentes del Curso Bases Bioquimicas de la Endocrinologia y autores del libro

Alfredo Rigalli. Docente Catedra de Maela Lupo Mateo Ivén Vasquez.
Quimica Biologica. FCM-UNR. Docente Catedra de Quimica Estudiante de medicina de la FCM-
Biolégica FCM-UNR UNR.

__ e
Camila Lucia Sanchez Bianca Farina Nicolas Di Bernardo
Estudiante de medicina FCM-UNR. Estudiante de medicina de la Estudiante de Medicina FCM-
FCM-UNR. UNR

Daniel Alej aro Quiones Alegre Angela Carolina Montalvo ' Lautaro Nicolas Martino
Estudiante de medicina FCM-UNR Estudiante de medicina de la Estudiante de medicina de la FCM-
FCM-UNR UNR.

Florencia Natividad Ruiz Diaz I];’Ian; Ccznst;:\inza M?jr.cl.lese. w1 Merce'des Balero N
Estudiante de medicina FCM-UNR, —swudiante de medicina de la Estudiante de medicina de la FCM-
FCM-UNR. UNR.



Guillermina IFerrero - iistudiante
Estudiante de medicina de la de Medicina de la FCM-UNR

FCM-UNR.

Nicolés Ignacio Mendes

Paleari, Sofia Agust.i-na
Estudiante de medicina de la FCM-
UNR

Violeta De Lorenzo Santiago Groppo
Estudiante de 3er afio de Medicina. Estudiante de medicina de la
FCM-UNR FCM-UNR



Tabla de contenidos

1. INTRODUCCION AL SISTEMA ENDOCRINO........c.ovuuiuretrerereeeneeseeeneeeeseeneans 1
1.1. Sistema eNAOCTINO. ......cccueeruerrierierienieeieetee ettt ettt ste st sab e e baeeebaees 2
1.2, SiSteMA PATACTINO. .....veieveeeeierrterrieeeeieeesteesteesteestessseessseessseesssaesssaesssseeessnssnees 3
1.3. SiStemMAa AULOCTINO. ...cccuvveeerereeeeeieeeetreeeeteeeesteeessreeeeesseeeesseesssseesesssseesesssssssnssnns 3
1.4, SiSteIMA YUXLACTINO. ...ecctveecreeeireesreesteesreesseeessreesseeesseeesaessseesssesssassssssseessnssssees 4
1.5. Sistema NeUuroeNdOCIINO. .........covuereerreereerierterteete et et et ete st e sneeesbeeeseneee 4
1.6, HOTTIIONAS. ..ceeutteeeiiteeeitee ettt e st e ettt e sitee e sttt e ssabeeessubeeesneeessabeeessnnnsssaeees 4
1.7. Proteina transportadora de hOrmONas..........ccveeeeeereeeieessieeseeesreeeeeesnereeessnnnnns 6
1.8. Efectos gendmicos ¥ N0 ENOMICOS. ......ccvuereeerrreerrreeeieenreeseeesseeesseesssessseessenns 7
1.9. Medicién de la concentracion de hormonas...........ccceeeeeveeeecveeenceeeeeceeeecieeeens 8
1.10. RECEPLOTES. .....vveeeeieeiiiieeeeeiiitteeseesiereeesessnrareeseesssraaeesssssssaeessssssssseesessessssans 8
1.11. Mecanismo genémico inducido por hormonas........cccceeevveereeeercvreeeenenveeenns 18
1.12. Mecanismos generales de acciéon hormonal...........c.ccceevvevreercvenneencieenceenennns 21
1.13. Respuestas de células blanco del sistema enddcrino..........cccceeeevveeeeveeeennnennn. 23
1.14. Métodos de estudios sobre endocrinologia experimental.............c.cccccuveennnee. 29

2. HIPOFISIS E HIPOTALAMO.....oouieiimceeieeentieeieeisessesssessesisessesssssessesssesseseneens 37
2.1. Hormonas liberadoras hipotalamicas.........ccccceeeevverneenneenienennenseneenienee e 37
2.2. Hormonas de la pars intermedia.........ccceeeeveerrcreereniiieeeiieesesieeeeieeeeeeeseeeesnnnns 45
2.3. Hormonas de la neurohipOfisis.........cccecvveeeierrieeniienieecie e e eevvee e e 46
2.4. Hormonas de la adenohipOfisis.........ceceeveereenirriennennienieneeneeeeeeeeeee e 49

3. HORMONAS TTROIDEAS......ccutectteeieeiieterteieeteeteeeeseeesseessessaesstesnnseesnnseesssseens 61
3.1. Uso del ioduro en la sintesis de hormonas tiroideas..........cccccverevveeeeeruveeeennnnns 62
3.2. Estructura de las hormonas tiroideas..........ccccceerveerveeseerieerieeeseesesvreeeeesnnens 63
3.3. SINteSiS de T3 Y Tunuieieeieeteet ettt ettt ettt e 64
3.4. Activacion, catabolismo y excrecién de hormonas tiroideas.............cceeeuunnnees 67
3.5. Efecto de las hormonas tiroideas............coceereerriernieneenennensienieeeeeeee e 68

4. CATECOLAMIINAS. ...ttt ettt ettt esteeseessteesteesteesssassssessssasssaessnsssnaesssnnsens 71
4.1. Liberacion y efectos de la adrenaling...........cccceevveeiieecieeiieeesciiee e ceciieee e 71
4.2, Sintesis de CateCOlAMINGS. .......ecvveeereeeieeeiteeireerreesreesreeseresseeestreeesesnssreeesnnns 75
4.3. UsO de 1a DOPA..........ooirietetecteteet ettt et ettt s s e s 77
4.4. Drogas anti-cateColaminas. ........coceerveereerreerneeneeneeneeeseenieseesseesseesseseeseesseennes 78

5. HORMONAS ESTEROIDEAS......ccttieitiiteerteecteeereesteesreesraesssnasaeessssssseessssnsnes 81
5.1. Sintesis de colesterol ¥ sus destinos..........ccceeveerereeerieeniieenrieenrreeesesvreeeeesnnens 81
5.2. Produccién de hormonas esteroideas..........ceeeveeeeeeueeeeiieeeseieeerrieeeeveeeeeeeenns 83
5.3. Sintesis de hormonas esteroideas...........ccccueereeureeeereeeeeiieeeeeccrrrreeeeeeeeeeesnanns 84
5.4. Control de 1a esteroideogenesis. . ......cccveerreerireeeieeeiernieeseeesreeseeessreeeeeesnneees 87
5.5. Sintesis de mineralocorticoides.........c..ceveeverriiriienienierieeeeeeee e 88
5.6. Control de la secrecion y accion del sistema RAAS........coccvveeecieeeecveeecienns 89
5.7. FArmacos antinipertenSiVoS. . ...cuuiiecureeieiieeecieeeecieeeeteeestreeeseeeeeeeeeesennnnnnnns 90
5.8. Péptido Natriurético Atrial........ccceerueerierrieniiinienieeeeeteete et 92

SIS I €3 L TeloYalo) y i (alo) (a (<1 TN PPN 93



5.10. ANdrogenos SUPTAITENALES. ......c.eecveeereeeieerireeitreesteeereesseesssereesessssseeessnsnseees 95

5.11. Testosterona y dihidroteStoSterona..........ccoceeeveevuerreeeseerseeneenreeneenseeeseeneeneeens 96
5.12. ESIIOBEIOS. ... veeveenreriiriertenseenitenttetestesseesseesseessessesaeesmtesseenseeseensesnsaessnsenes 98
6. HORMONAS DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO..........cccceceveveveverrernnns 105
6.1. Mecanismo de secrecién y accién de calcitonina y parathormona................. 107
6.2. Control de 1a CalCemia......cccueereerrieriieiiieeieeee ettt 110
6.3. Control de la reabsorcidn tubular de calCio.........c.coeveereeiniiriieniiiniienieens 111
6.4. Control del aumento de la concentracién sanguinea de fosfato..................... 113
6.5. Reabsorcion tubular de fosfato........coceeveeieriinieniniiiiceieec e 115
6.6. VItamina Di......coiriiiiiiiiieeee et 116
6.7. Regulacion hormonal y paracrina del remodelado Gseo...........ccccecveeeerrennnns 119
7. HORMONAS PANCREATICAS.........coovueveeereeereeeeerereeseseeseesesesse s sesenanns 123
7.1. Estructura de insulina y glucagoin.........cccceervueervieenierniennieensieessieesneeseeessnnns 123
7.2. Transportadores de GIUCOSA.......cccuveirrveereiiieeeiieeieieeeesreeeeetreeeeeeeeseeseennnnns 124
7.3. Mecanismo de secrecion de insulina..........ccccceeeeveeevieeseeenveeeessireeeeesireeeeenns 126
7.4. E]l receptor de inSUliNa.........coceereerernennienienieneeseeie ettt 127
7.5. Diabetes MEIlitUS. ......coocuieriiiriiienitenieeie ettt ettt e 132
7.6. Efectos del SlUCAGOM.........cccvuieeiieiieiiieeciecieecieeeteesreeere e e e sareee s seavnaaasenns 138
7.7, PAtOlOZIAS. ... viieieeiieiiieecteeeesrte st e e e e e et eesete e teesbeesaeesae e s ta e e s breeesennnns 140
8. HORMONAS DEL APARATO DIGESTIVO.....cccoieiieieeieeieeeeeeieeie e 141
8.1. ENfoque eNeral.........cccceeriieiieeieeieeieeeetee ettt ettt 143
8.2. Hormonas relacionadas al eStOmago..........cccveerereerverreerieessreeesieeseessseesseenns 144
8.3. Hormonas relacionas al duodeno...........ccccceeeeeriieenieinsiennienneenieeeeesieeeennns 146
8.4. Hormonas del tejido adip0S0.......cc.ceeeeueereciireeiieeciieeeeciee e e eeireereee e e e 147
8.5. Detalles especificos de cada hormona...........ccccueeeveeeieeneeesieescieee e eeeireee e 148
9. MELATONIINA. ...t eotettetteteete sttt est et ste st e s st e bt e besaeesatesstesseebessesaeesaneenas 157
9.1. Sintesis y degradacCion..........ceceeuereereenieeniennienieneenieesreeeeeeeseesreesreeesneeens 157
9.2. MeCaniSmO de aCCIOM. .....ccc.teruerierieeierteeie et et e te st e st et e e e tesbee e aeeeesaeeeas 159
0.3, USOS. ..ttt ettt ettt et s e s s s e e e s nraee s 160
10. ERITROPOYETIINA........oteieeteetereettesteeteesteseeseeesseeseeseeeesneesssesseesssensesnsesnses 161
10.1. Receptor de eritropoyetina: EPOR..........ccocctiiiiiniiiniiniien et 161
10.2. Regulacion de la expresion de eritropoyetina..........cecceeeeveereeeesieesecvveeeennnns 162
10.3. PatOlOZIas....c.veeeiiieieieieiieeeteeseeerreesreesteeseessseessseeeseessseessseessssaeessnnssnees 164
J0.4. TUSOS..ueeeeeureeeeiteeeeitte ettt e e ettt e s eeeeessbeeesemetessmreeesenreeesaseeeesaraeesemnenesanreeesneees 164
10.5. Transporte y distribucién de oxigeno durante la hipoxia...........cccceeeeeeeennnee. 165
11. INTEGRACION DEL SISTEMA ENDOCRINO........coeuuirrirneenienrenrennensensennens 167
11.1. Adaptacion a la falta de OXIgeNO0........ccccevveerriieriiieniieenieereeeree e 167
11.2. Adaptacion a la Menor teMPETAtUra........c.cecveerrreerreeseeeseeescrvreeeesssreeesannes 169
11.3. Adaptacion a la deshidrataCion............cceeeveerveeieenieeeceeecee e e eeiree e e 170
11.4. Adaptacion 6sea al eSfUETZO........cccceevvveiriirriiiriieiiiereeeee e 171
11.5. Digestién, absorcion y acumulacion de reServas........ccoceeeeecueeeeeeenieeeensnnnne 173

11.6. Adaptaciones a la produccién de energia e hipoXia.........ccceveeeverieeriieennennns 174



INTRODUCCION AL SISTEMA ENDOCRINO

1. INTRODUCCION AL SISTEMA ENDOCRINO

Los organismos vivos pueden clasificarse de gran cantidad de
maneras y una de ellas es:

unicelulares

pluricelulares
Los seres humanos somos organismos pluricelulares. Al igual
que en una poblacién humana, las numerosas células de un
organismo pluricelular tienen reglas que regulan las diversas
funciones individuales y colectivas. En el caso de los individuos
de una poblacion, la convivencia entre ellos en la sociedad esta regulada por leyes. Por
ejemplo, si conducimos un coche por la derecha de una calle y necesitamos
adelantarnos, debemos hacerlo por la izquierda. De igual modo, al momento de
estacionar el coche, lo apropiado sera hacerlo en sitios autorizados. Si no cumplimos
dichas leyes, bien no nos irad a nosotros ni al resto de los miembros de la sociedad. Por
otra parte grupos mas pequefios de personas de la misma comunidad pueden tener
reglas que no sean aplicables al resto. Por ejemplo, si usted es parte del curso de
hormonas que se dicta en la Facultad de Ciencias Médicas de Rosario tiene que llegar
puntual a las 10 h del sabado, de lo contario tendra una inasistencia. Pero esta ley no
es valida para otras personas, por ejemplo para alguno de sus familiares. Por otra parte
cada individuo, tiene reglas o leyes que rigen su vida. Por ejemplo, quizas usted se
levante 1 hora antes de ir a la facultad cada dia, pero otra persona de la misma tutoria
quizas lo haga 5 minutos antes. Usted desayuna café con leche, rigurosamente todos
los dias, pero otro solo toma mate.
Asi, hay leyes para
1- Todos o gran parte de los individuos.
2- Grupos pequeiios dentro de la comunidad.
3- Para cada individuo
Entre las células de un organismo pluricelular ocurre lo mismo. Hay leyes:
1- Para todas o gran parte de las células: el sistema enddcrino.
2- Para grupos reducidos: el sistema paracrino y yuxtacrino.
3- Para células del mismo tipo: el sistema autécrino.
Todos estos sistemas estan formados por partes similares que actiian de la manera
semejante: tienen un grupo de células que producen una sustancia y la vuelcan a un
medio, para que luego esta sustancia actte sobre otras células modificando su funcién
y controlando una variable, cuya variacién determiné la produccién de la primer
sustancia, Figura 1.1. Por supuesto que puede ser mas de una variable la controlada
por estos sistemas y a su vez dicha variable participar no solo de un sistema como el
endocrino, sino de otros como los sistemas autécrino y paracrino.
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y

CELULA TANCIA CELULA
PRODUCTORA = [SEEENS > | BLANCO

A MEDIO

variable =

Figura 1.1. Componentes bdsicos de un sistema enddcrino, autdcrino, pardcrino y
yuxtdcrino.

1.1. Sistema endocrino

El sistema endécrino es un sistema que acttia junto con otros sistemas controlando la
homeostasis de diversas y numerosas variables de un organismo, orquestando el
funcionamiento organizado de células de diferentes partes del cuerpo, Figura 1.2.

Este sistema esta formado basicamente por cuatro partes:

1- Glandula de secrecion interna.

2- Hormona.

3- Células blanco.

4- Variable de control.

CELULAS DE CELULA
GLANDULA » | HORMONA ™ | BLANCO

ENDOCRINA
SANGRE

variable =

Figura 1.2. Partes del sistema enddcrino.

Las células productoras habitualmente se hallan agrupadas formando o6rganos
conocidos como glandulas de secrecion interna. La sustancia producida es volcada a la
circulacion sanguinea y viaja por ella hasta la célula blanco. Esta sustancia lleva en
este sistema el nombre de hormona. La célula blanco cambiarda su fenotipo al
interactuar con la hormona y este cambio fenotipico se reflejara en la modificacion de
una variable extracelular que sera reconocida por las células de las glandulas, la que
controlard la secrecion de la hormona.
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1.2. Sistema paracrino

El sistema parécrino es un sistema que actta junto con otros sistemas controlando la
homeostasis de las variables de un organismo, Figura 1.3. Este sistema estd formado
basicamente por cuatro partes:

1- Células productoras.

2- Sustancia: conocida muchas veces como citoquina.

3- Células blanco.

4- Variable de control

CELULA > [susTanclA] - » | CELULA
PRODUCTORA BLANCO

[ LIQUIDO INTERCELULAR

variable |«

Figura 1.3. Partes del sistema pardcrino.
La diferencia fundamental entre el sistema paracrino y el enddcrino es que las células
productoras en general no se hallan identificadas como un érgano o glandula. La
sustancia no viaja por sangre sino por el liquido intercelular, actuando sobre células
blanco que habitualmente estan cercanas y que tienen fenotipo diferente. Por ejemplo
las interleukinas producidas por un linfocito T pueden actuar sobre un linfocito B.

1.3. Sistema autocrino

El sistema autécrino controla la homeostasis de variables de un organismo junto con
los sistemas ya mencionados y esta formado basicamente por cuatro partes, Figura 1.4:
1- Células productoras.

2- Sustancia: conocida muchas veces como citoquina.

3- Células blanco, que es fenotipicamente idéntica a la productora.

4- Variable de control.

CELULA . [SUSTANCIA| 5 | CELULA
PRODUCTORA BLANCO

LIQUIDO INTERCELULAR

variable |«

Figura 1.4. Partes del sistema autdcrino.
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En el sistema autécrino la sustancia se vuelca al medio intercelular y actia sobre
células del mismo fenotipo. La sustancia, como en el caso del sistema paracrino se
conoce habitualmente como citoquina. Existe como en todos una variable controlada.

1.4. Sistema yuxtacrino

El sistema yuxtacrino también tiene células productoras y blanco, habitualmente
diferentes fenotipicamente. La principal diferencia es que células productora y blanco
estan proximas y la sustancia se expresa sobre la membrana de la célula productora y
actua sobre la célula blanco, Figura 1.5.

CELULA CELULA
PRODUCTORA SUSTANCIA BLANCO

Figura 1.5. Partes del sistema yuxtdcrino. La sustancia conecta dos tipos de células.

1.5. Sistema neuroendocrino

Este sistema tiene diferencias con los anteriores en que hay una conduccién eléctrica y
luego una sustancia que conecta la célula productora con la célula blanco, Figura 1.6.

CELULA | ___y CONDUCCION CELULA |_L, [ SUSTANCIA » | CELULA
PRODUCTORA > ELECTRICA | BLANCO BLANCO

SANGRE

Figura 1.6. Sistema neuroenddcrino. Las células blanco pueden ser iguales o distintas.

1.6. Hormonas

Las hormonas son las sustancias producidas por las células de la glandula de secrecién
interna y ejercen su efecto sobre las células blanco.

Sus principales caracteristicas se pueden agrupar en diferentes rubros.

1.6.1. Estructura de las hormonas

Las hormonas pueden ser de estructura proteica, lipidica de la familia de los esteroides
o0 aminoacidos con estructura modificada. De la mano de su estructura va su caracter

1- Hidrofilicas: las de estructura proteica y algunos aminoacidos.

2- Hidrofébicas: las de estructura esteroidea y algunos aminoacidos.
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Es importante recalcar que las hormonas de un individuo son el producto de la
informacion genética almacenada en su ADN. Es obvio para las de estructura proteica,
ya que la sintesis de una proteina requiere de la informacién de uno o mas genes. Para
las de estructura lipidica y aminoacidica, su estructura no se logra por sintesis en un
ribosoma, por ende su estructura como tal no esta contenida en el ADN. Sin embargo,
para su sintesis necesitamos enzimas especificas para cada especie y aun para cada
individuo de cada especie, y dichas enzimas si estan determinadas por la informacién
de los genes. Por ende, toda hormona depende de la informacién genética y como tal
esta supeditada a la composicion de los genes, pudiendo sufrir mutaciones, represiones
e inducciones.

En general las hormonas de estructuras hidrofilicas no necesitan proteinas
transportadoras, aunque pueden tenerlas. Contrariamente las hormonas hidrofébicas
tienen proteinas transportadoras y muchas veces mas de una con diferentes afinidades.

1.6.2. Vida media

Se entiende por vida media o tiempo de vida medio al tiempo que tiene que transcurrir
para que la concentracién de una hormona se reduzca a la mitad. Por ejemplo si una
hormona tiene una concentracién de 5 pM y a los 45 minutos tiene 2,5 pM, entonces la
vida media es de 45 minutos. Si transcurren 90 minutos (2 vidas medias) la
concentracién valdrd 1,25 pM. La concentracion de una hormona va decreciendo
desde un valor maximo, de manera continua. En la Figura 1.7 vemos la variaciéon de la
concentraciéon de dos hormonas con diferente vida media.

0 2 4 8 N W 2 : 5 E ]
Figura 1.7. Cambio en la concentracién plasmdtica de dos hormonas. La grdfica de la
derecha muestra una hormona con una vida media mds larga (aproximadamente 2 min).
La grdfica de la izquierda muestra una hormona con vida media menor a 1 minuto.
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1.6.3. Concentracion sanguinea

La concentracién de una hormona puede ser muy diferente entre una y otra, pero es
una constante su valor muy bajo. Mientras algunos metabolitos plasmaticos como la
glucosa tienen una concentracién de 0,005 mol/l, una hormona como la insulina tiene
0,000000003 mol/l. Por esta razon las concentraciones hormonales se expresan
habitualmente en pnol/l, ng/ml, etc.

1.6.4. Especificidad

Las hormonas actian sobre algunas células especificas a las que llamamos células
blanco, diana o target. La especificidad se debe a que las células blanco poseen
receptores, que son proteinas especificas en el reconocimiento de la hormona, Figura
1.8. Estos receptores pueden ser de membrana o intracelulares, pero en ambos casos
son proteinas y por ende sujetos a todas las propiedades de las proteinas y sus
procesos de produccion.

CELULAS DE CELULA
GLANDULA = [AERe | —— ~( EBLANCO
ENDOCRINA

SANGRE

Figura 1.8. La presencia del receptor en la célula blanco es la que le da estas células
la capacidad de respuesta a una hormona.

1.7. Proteina transportadora de hormonas

Las hormonas pueden o no tener proteina transportadora. En general las hormonas
hidrofilicas no tienen proteina transportadora mientras que las hormonas hidrofébicas
necesitan dichas proteinas para poder solubilizarse en la sangre. Cuando una hormona
tiene proteina transportadora, en sangre tendremos dos fracciones: hormona ligada a
proteina de transporte y hormona libre. La hormona libre es la que tiene actividad
biolégica ya que es la que puede interactuar con el receptor Figura 1.9.
Contrariamente la hormona ligada a la proteina de transporte no tiene actividad
directa, pero actiia como un reservorio.

- SANGRE )
CELULAS DE i R ' CELULA
GLANDULA — |

"~ BLANCO
ENDOCRINA >. P ikt

Figura 1.9. En forma de U se representa la proteina transportadora y su union a la
hormona (H). R representa el receptor en la célula blanco.
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1.8. Efectos genémicos y no genémicos

Como hemos expuesto, las hormonas para hacer su efecto se deben unir a un receptor.
Esta proteina que le da a la célula blanco la posibilidad de recibir las acciones de la
hormona, puede hallarse tanto en la membrana como en el citoplasma. Como regla
general, las hormonas hidrofébicas utilizan receptores intracelulares mientras que las
hormonas hidrofilicas utilizan receptores de membrana.

Cuando una hormona se une a receptores de membrana, se activan enzimas que
pertenecen a las familias de las protein quinasas, enzimas con cuya actividad es
fosforilar otras proteinas y cambiar asi su funcién, modificando la respuesta celular,
Figura 1.10. Este mecanismo de accién se conoce como no genémico, ya que actia
aumentando o disminuyendo la actividad de ciertas proteinas por agregado de fosfato
(P) en su estructura. En este caso, no cambia la expresion de los genes que tienen la
informacion para la sintesis de las proteinas involucradas en la respuesta celular.

AMPc
PROTEIN
e = IP3 weeadp | nsas

CALCIO . PROTEINAS

i " \4 )
SECRECION PROTEINAS ey PROTEINAS-P

RESPUESTA CELULAR

) I,
--------------------------------- || VARIABLE PLASMATICA ~~ :

Figura 1.10. La hormona (H) puede unirse a receptores de membrana o
intracelulares. Por ambos mecanismos se modificard la respuesta celular.

Por otro lado si la hormona se unié a un receptor intracelular, éste interactuara con
genes, cambiando la expresion de los mismos y por ende la concentracién de proteinas
involucradas en la respuesta celular a la hormona. En este caso estamos en presencia
de un mecanismo genomico. Como regla general los mecanismos genémicos son mas
lentos que los no genoémicos y son utilizados por las hormonas hidrofébicas.
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Toda hormona se libera por cambios en la concentracion de alguna sustancia
extracelular. Al liberarse la hormona, actuard sobre las células blanco e
independientemente que utilice un mecanismo genémico o uno no genémico, en la
célula blanco habréa una respuesta que determinara que la variable que desencadeno el
fenémeno varie en forma contraria, produciendo la inhibicién en la secrecion de la
hormona.

1.9. Medicion de la concentracion de hormonas

La baja concentracion sanguinea de las hormonas determina que su medicion requiera
métodos de alta especificidad y sensibilidad. En general para la medicién de las
hormonas se utilizan métodos inmunomeétricos, que utilizan anticuerpos especificos
contra la hormona. Dentro de estos métodos se hallan una gran cantidad de
metodologias entre los que cuentan el radioinmunoanalisis (RIA) que utiliza is6topos
radioactivos, el enzimo inmunoensayo (ELISA) que utiliza enzimas en lugar de
is6topos radioactivos. Otro método es la quimioluminiscencia (CLIA) que consiste en
la emision de luz por una enzima unida al anticuerpo.

1.10. Receptores

Como ya hemos desarrollado las hormonas acttian sobre las células blanco debido a
que éstas poseen receptores, que son proteinas especificas en el reconocimiento de la
hormona, Figura 1.11. Estos receptores pueden ser de membrana o intracelulares, pero
en ambos casos son proteinas y por ende sujetos a todas las propiedades de las
proteinas y sus procesos de produccién.

CELULAS DE o [ CELULA

GLANDULA » |HORMONA | ——— (R 5 )\Nco

ENDOCRINA e
SANGRE

Figura 1.11. La presencia del receptor en la célula blanco es la que le da a estas células
la capacidad de respuesta a una hormona.

Es importante recordar que si bien la hormona puede ser transportada por la sangre
libre o unida a proteinas transportadoras, la fracciéon libre es la que llegard a
interactuar con el receptor, Figura 1.12.
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Figura 1.12. En lineas de puntos se representa la proteina transportadora de la hormona
(H). R representa el receptor en la célula blanco.

La accién hormonal puede ejecutarse a través de receptores de membrana o
intracelulares. Como regla general, las hormonas hidrofébicas utilizan receptores
intracelulares a través de mecanismo genoémicos que implican modificaciéon de la
transcripcion y sintesis de nuevas proteinas mientras que las hormonas hidrofilicas
utilizan receptores de membrana, pudiendo tener efectos genémicos pero también no
genémicos, modificando la actividad de proteinas sintetizadas con anterioridad, Figura
1.10.

1.10.1. Clasificacion de receptores

Utilizaremos para organizar la descripcién la siguiente
clasificacién:

1- Receptores de membrana
Asociados a proteinas G triméricas.
Gs y adenilato ciclasa.
Gi y adenilato ciclasa.
Gq y fosfolipasa C.
G y guanilato ciclasa.
Tirosin quinasa intrinseco.
Asociados a ras.
Asociados a SMAD.
Asociados a beta catenina.
Tirosin quinasa extrinseca.
2- Receptores intracelulares

1.10.2. Receptores asociados Gs y Gi con adenilato ciclasa

La Figura 1.13 muestra esquemadticamente el mecanismo de accién de receptores
asociados a adenilato ciclasa (AC). Cuando la hormona (H) se une al receptor (R) se
produce la disociacién de la proteina G trimérica formada por tres subunidades
(v,B,as). La subunidad as que se halla unida a GDP cambia de nucleétido uniéndose a
GTP y adquiere la propiedad de estimular a la AC ademdas de adquirir actividad
GTPasica, que permite que as-GTP retorne a as-GDP inactiva.
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Figura 1.13. Receptores asociados a adenilato ciclasa con proteinas Gs y Gi.

La AC activa producira la formacién de AMPc a partir de ATP y este AMPc es el
segundo mensajero que se une a la subunidad regulatoria (REG) de la protein quinasa
A (PKA), liberando la subunidad catalitica la que con el aporte de ATP puede
fosforilar proteinas (PROT), es decir unir grupos fosfatos (P) a la proteina con lo cual
la actividad de dicha proteina puede aumentar o disminuir en comparacién a la
proteina desfosforilada. Lo descripto corresponde a los efecto no genémicos de las
hormonas que actian por este mecanismo. Sin embargo, estas hormonas pueden
también tener mecanismos genémicos. La PKA puede fosforilar la proteina de unién a
elementos de respuesta al AMPc (CREB) el que una vez fosforilado (CREB-P)
migrara al ntcleo uniéndose a elementos de respuesta al AMPc en el ADN (CRE)
produciendo de esta manera activacién o inhibicién de la transcripcién con aumento o
disminucién de la concentracién de proteinas especificas.

El mecanismo desatado por la hormona se frena cuando la hormona disminuye en su
interaccion con el receptor. Las proteinas fosforiladas se desfosforilan por la accién de
enzimas protein fosfatasas (PA), el AMPc se inactiva por la accién de la enzima
fosfodiesterasa (FD) que lo transforma en AMP sin capacidad de estimular PKA y la
proteina as unida a GTP se inactiva ya que ella misma tiene actividad GPTasica que la
transforma en unida a as-GDP. Al bajar los niveles de as-GTP, la AC se inactiva
dejando de producir AMPc.

Cada una de las sustancias y proteinas del sistema puede ser blanco molecular de
sustancias que aumenten o disminuyan la accién hormonal. Para citar algunas muy
conocidas, tenemos la cafeina. Esta sustancia abundante en el café, mate y té, es un
potente inhibidor de la enzima FD. De esta manera cuando una hormona acttia por este
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mecanismo, si hay presente cafeina el efecto hormonal se vera potenciado, ya que la
degradacion del AMPc estara retardada.

Numerosas hormonas actiian por este mecanismo, pudiéndose citar: hormona
luteinizante (LH), hormona foliculoestimulante (FSH), adrenalina, glucagén,
parathormona (PTH), vasopresina, angiotensina II, hormona estimulante de tiroides
(TSH), adrenocorticotropina (ACTH), calcitonina (CT) y numerosos hormonas
liberadoras hipotaldmicas.

Los receptores asociados a proteinas G inhibitorias (Qi) funcionan de manera similar
pero la unién de la hormona al receptor determina que se inactive la adenilato ciclasa
y por ende disminuyan los niveles de AMPc. La somatostatina y la adrenalina por
medio de algunos receptores actiian por este mecanismo.

1.10.3. Receptores asociados a fosfolipasa C

La Figura 1.14 muestra un esquema del mecanismo de acciéon de este tipo de
receptores. Utilizan este tipo de receptores diferentes hormonas y citoquinas, entre
ellas: hormona liberadora de tirotropina (TRH), vasopresina, factor de crecimiento
fibroblastico (FGF), acetil colina y trombina.

funcionamiento
diferente a PROT

PROTEINA

Figura 1.14. Receptor asociado a fosfolipasa C.
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Cuando la hormona (H) se une al receptor (R) la proteina G trimérica disocia su
subunidad aq unida a GDP e intercambia el nucledtido por GTP, adquiriendo dos
propiedades. Por un lado activa su acciéon GTPésica, pudiendo retornar la subunidad
ag-GTP a ag-GDP inactiva. Por otro lado se torna un activador de la enzima
fosfolipasa C (FLC) que puede degradar el fosfolipido de membrana fosfatidil
inositiol difosfato (PTP2) formando como producto diacilglicerol (DAG) e inositol-
1,4,5-trifosfato (IP3). El IP3 se une a canales de calcio sensible a ligando del reticulo
endoplasmatico (IP3R) produciendo la salida de calcio desde el lumen al citosol. Este
calcio (Ca™) se une a la proteina ligadora de calcio: calmodulina (CAM) que puede
estimular la protein quinasa C (PKC), accién que también puede realizar o potenciar el
DAG. La PKC utilizando ATP fosforilard proteinas que podran tener mayor o menor
funcion que la proteina sin fosforilar. Por otra parte algunas proteinas fosforiladas
podran translocarse el ntcleo y producir efectos genémicos, aumentando o
disminuyendo la transcripcién de genes especificos.

Al retirarse la hormona, el sistema se desactiva ya que la ag-GTP se transforma en ag-
GDP por su propia actividad GTPasa. De esta manera cesa la activacién de FLC. El
IP3 presente es desfosforilado a inositol di y mono fosfato (IP2 e IP), que luego
pueden ser utilizados para sintetizar nuevamente PIP2 por unién del CDP-DAG con el
IP2 por accién de la enzima CDP-DAG inositol transferasa. Por otra parte el Ca™ que
se hallaba aumentado y activaba a PKC disminuird porque él mismo activa
transportadores que llevan el calcio nuevamente al interior del reticulo
endoplasmatico, como son el contratransportador Na*/Ca™" y H/Ca™*

1.10.4. Receptores asociados a guanilato ciclasa
La Figura 1.15 muestra un esquema de este tipo de receptores.

El receptor (R) al unirse a la hormona (H), activa una subunidad o de una proteina G
especifica que adquiere la propiedad de estimular a la enzima guanilato ciclasa (GC).
Esta enzima también puede ser estimulada por otra sustancia como lo es el 6xido
nitrico (NO) generado a partir de la arginina por la enzima 6xido nitrico sintetasa
(NOS). La GC activa forma a partir de GTP el GMP ciclico (GMPc) el cual activara
una protein quinasa dependiente de GMPc (PKG) la que fosforila proteinas cambiando
su actividad respecto de la proteina no fosforilada, en un cléasico efecto no genémico.
Por otra parte el GMPc puede inhibir los transportadores de Ca desde el reticulo
endoplasmatico al citosol y por ende disminuird la actividad de protein quinasa C
(PKC) y la fosforilacién de set especificos de proteinas relacionadas a esta PKC.

12
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Figura 1.15. Receptores asociados a guanilato ciclasa.

Como dato especifico podemos decir que PKC en el miusculo liso aumenta la
contracciéon muscular y por ende la activacion de GC aumentando GMPc, disminuira
la contraccion del musculo liso y aumentar la relajacion. E1 GMPc es inactivado por
una fosfodiesterasa (FD) que farmacoldgicamente puede ser inhibida por farmacos
como el sildenafil.

1.10.5. Receptores de tirosin quinasa intrinseca asociados a proteina Ras

La Figura 1.16 muestra esquematicamente el mecanismo de transduccion de sefiales
asociado a receptores de tirosin quinasa intrinseco y proteina Ras. Este tipo de
receptores es muy comun en la accion de factores de crecimiento como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento fibroblastico
(FGF), factor de crecimiento nervioso (NGF), entre otros.
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Figura 1.16. Receptores de tirosin quinasa intrinseca.

Los receptores de tirosin quinasa intrinseco tienen en su estructura una enzima capaz
de fosforilar el propio receptor y otras proteinas, sin embargo esta actividad no esta
expuesta en ausencia de la hormona. Cuando la hormona (H) se une al receptor (R) se
activa esta actividad enzimdtica que autofosforila el receptor y se produce el
reclutamiento de diversas proteinas (Grb, Sos, etc), activando una proteina liberadora
de nucleétidos de guanina (GNRP) que produce el cambio de GDP por GTP en la
proteina Ras. Cuando Ras se une a GTP se activa y descarga una cascada de
fosforilacién que activa de manera secuencial a las proteinas Ras (0 MAPKKK), luego
a MEK (o MAPKK) y a ERK (0 MAPK). ERK o Mitogen Activated Protein Kinase
(de alli las siglas MAPK) fosforila y produce la unién de proteinas (cFos y cJun) que
forman el factor AP-1 (unién de ambas proteinas mencionadas), el que se trasloca a
nucleo y activa quinasas dependientes de ciclinas que son capaces de impulsar el ciclo
celular de G1 a S, a G2 y finalmente a la mitosis y la proliferacion celular.

1.10.6. Receptores de tirosin quinasa intrinseco asociados a proteinas SMAD

Estos receptores son utilizados por algunas citoquinas que actian como parte del
sistema paracrino, como son las activinas, proteina morfogenética del hueso (BMP) y
el TGF o factor de crecimiento transformante. La Figura 1.17 muestra las vias de
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sefializacién de este tipo de receptores.
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Figura 1.17. Vias de sefializacién de receptores de tirosin quinasa asociados a SMAD.

Esta via se caracteriza por tener dos receptores RI y RII donde uno de ellos tiene una
tirosin quinasa (RII). Cuando la hormona se une al receptor puede haber varias
combinaciones. Si se dimeriza el RI con el RII se activa la protein quinasa y se
produce la fosforilacién de proteinas conocidas como SMAD de las cuales hay varios
tipos: SMADg, SMADc, y SMAD.. Una vez fosforiladas, éstas forman trimeros. Si el
trimero involucra la SMAD), este conjunto se unira a elementos de respuesta a SMAD
en el ADN (SRE) produciendo inhibicién de la expresion génica, mientras que si el
trimero no involucra a SMAD,, el conjunto formado por las proteinas se unira a
elementos de respuestas activadores de genes (SRE). La hormona también puede
unirse a otros receptores del sistema, los receptores BAMBI y NOGGIN. Cuando se
une a estos receptores la accién hormonal se ve bloqueada o disminuida. Por tltimo se
puede producir la unién de tetrdmeros a partir de los RI y RII y en este caso se activan
vias que involucran al oncogén Ras, como se describié anteriormente.

1.10.7. Receptores de tirosin quinasa asociados a Beta-Catenina

La beta-catenina es una proteina que al hallarse fosforilada es ubiquitinada y
degradada en el proteosoma y es la proteina de sefializacién mas importante en esta
via de transduccion de sefiales. El sistema receptor tiene basicamente 3 proteinas:
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Kremen (K), Lipoprotein Related Protein (LRP) y Frizzled (Fz), Figura 1.18. En
ausencia de hormona o mediador quimico, las partes mencionadas se hallan separadas
y enzimas de la familia de las protein quinasa (K), fosforilan a la beta-catenina,
provocando su degradacion y por ende imposibilidad de acumulacion intracelular.
Cuando el receptor se une a la hormona (H) se forma un trimero: Fz-K-LRP que
inhibe a la protein quinasa y de esta manera beta-catenina no es mas fosforilada y por
ende no puede ser degradada, acumulandose y migrando al nicleo donde se unira a
elementos de respuestas a esta proteina activando e inhibiendo genes especificos
relacionados con esta via de sefializacion. La proteina Wnt del sistema autoparacrino
es un ejemplo de esta via de sefializacion.

Esta via tiene mecanismos inhibitorios que involucran proteinas como Wif y sFRP.
También la proteina LRP puede ser secuestrada por otras proteinas del sistema
paracrino como es Sost (0 esclerostina) impidiendo la formacién del trimero inhibidor
de K. Otras proteinas como Dkk puede unirse a K y LRP (sin Fz) produciendo su
degradacion y por ende inactivacion de la via.

-
K LRP K ’ LRP

ATP
W\
— x> B-catenina ~— > B-catenina
®) ®

|

GEN transcripcion de
RE > genes especificos

degradacion

Figura 1.18. Sefializacién de la via de beta-catenina.

1.10.8. Receptores de tirosin quinasa extrinseco

Un conjunto de receptores utilizan una tirosin quinasa que no es parte del receptor, la
enzima JAK. Esta se une al dominio intracelular del receptor (R) cuando la hormona
(H) se une al dominio extracelular de R.
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Figura 1.19. Via de sefalizacién JAK-STAT.
JAK activada fosforila al receptor e inducira la fosforilacion de proteinas como STAT,
que al fosforilarse forma un dimero que se puede unir a elementos de respuesta a
STAT en el ADN induciendo cambios genémicos que pueden determinar la activacién
o inhibicién de genes y expresién de proteinas, Figura 1.19. Utilizan este mecanismo
de sefializacién la hormona de crecimiento (GH) y la prolactina (PRL) entre otras.

1.10.9. Receptores intracelulares

Los receptores intracelulares (R), son proteinas que presentan bdasicamente tres
dominios: unién a hormona (H), unién al ADN y a las proteinas inhibitorias del shock
térmico (Hsp), Figura 1.20. Cuando R no esta unido a H, se halla unido a Hsp, no
pudiendo unirse al ADN que dichos dominios no estan expuestos. Cuando la hormona
se une al receptor, se exponen dominios de unién a ADN y se libera de Hsp,
desapareciendo la inhibicién establecida por ésta. El complejo R-H habitualmente se
heterodimeriza con el receptor de retinoide (RXR) y el complejo se unira a elementos
de respuesta a la hormona (HRE), cambiando la expresion de genes relacionados a la
hormona.

Son ejemplos de hormonas que utilizan este tipo de sefializacién, hormonas
hidrofébicas. Entre ellas podemos nombrar a las esteroides, las tiroideas y el 1,25-
dihidroxicolecalciferol o calcitriol, derivado de la vitamina D.
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Figura 1.20. Mecanismo general de accion de receptores intracelulares.

1.11. Mecanismo genémico inducido por hormonas

La cromatina es el material compuesto por ADN y proteinas, Figura 1.21. Dentro de estas
proteinas hallamos a las histonas, entre otras. Este material conocido como cromatina
forma lo que se conoce como cromosomas, los que son visibles en algunos estadios de la

division celular.

CROMATINA

ADN <«— HISTONAS

|

CROMOSOMAS
Figura 1.21. Relacion ADN-histona en la cromatina.

Las histonas son proteinas que poseen un elevado porcentaje de aminodcidos basicos
como la arginina y la lisina y, contrariamente a otras proteinas un bajo porcentaje de
aminoacidos &cidos. Esta caracteristica en su composicion determina que las histonas
tengan un punto isoeléctrico (pl) elevado. Un ejemplo es la Histona H3.1 humana, la cual
tiene un pl cercano a 11. Como los fluidos biol6gicos salvo raras excepciones tienen un
pH cercano a 7, las histonas tendran carga positiva. La presencia de cargas positivas en
las histonas y de cargas negativas en la molécula de ADN como consecuencia de los
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grupos fosfato, determina que entre ADN e histonas se produzcan fuerzas de atraccion
electrostatica que determinaran su union, Figura 1.22.

Figura 1.22. Parte superior nucleosomas formados por histonas y ADN. Parte
inferior cargas de histonas y ADN que determinan su ensamble.

Esta unién se produce formando estructuras conocidas como nucleosomas, los que estan
formados por un octamero de histonas rodeados por dos vueltas de la molécula de ADN.
Por fuera pueden hallarse otras histonas. En general las histonas se representan con la
letra H seguidas de un nimero y en algunos casos otros nimeros o letras. Existe entre
cada nucleosoma una porcién de ADN de unas decenas de pares de bases que no se halla
formando parte de los mismos y es conocida como "linker". Cada nucleosoma incluye un
poco mas de 100 pares de bases, Figura 1.23.

Figura 1.23. Parte superior ADN representado por una doble linea unido a histonas
formando nucleosomas (cilindros celestes). Parte inferior octdmero de histonas
rodeado por ADN formando el nucleosoma.

Los nucleosomas constituyen la cromatina condensada. Para que la informacién genética
pueda ser utilizada para la sintesis proteica, los nucleosomas deben desensamblarse,
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liberando la molécula de ADN y transformandose en cromatina laxa. Este proceso se
realiza en un sentido o en el otro gracias a la accién de enzimas que acetilan y desacetilan
las histonas. La histona acetiltransferasa (HAT) es una enzima que coloca grupos acetilos
en las cadenas laterales de los residuos de lisina. Habitualmente a pH intracelular, el
grupo amino del aminoéacido lisina se halla ionizado con carga positiva. Si se une a él un
grupo acetato, se pierde la carga positiva. Por lo tanto ante la acetilacion de las histonas,
éstas quedan sin carga positiva y por ende ya no hay atraccién entre la molécula de ADN
y las histonas, desarmandose el nucleosoma y pasando la cromatina de ser condensada a
laxa, Figura 1.24. La accién de la enzima histona deacetilasa (HDAC) produce la
eliminacién del grupo acetato, la restauracion de la carga positiva en la histona y el
reensamble de los nucleosomas. Se debe tener en cuenta que no toda la cromatina se
relaja o condensa, esto ocurrird por sectores dependiendo de la informacién que necesite
una célula para sintetizar las proteinas.

EE)?AMATINA y CROMATINA
< > CONDENSADA
-

HDAC/ HAT
acetato

acetil CoA

Figura 1.24. Accién de la enzima histona deacetilasa (HDAC) produciendo la
condensacion de la cromatina y de la enzima histona acetiltransferasa (HAT) produciendo
la descondensacion.

La histona acetiltransferasa (HAT) utiliza acetil-CoA y transfiere el grupo acetato al
nitrégeno de la cadena lateral de un residuo de lisina en la estructura de las histonas.
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Esto determina que la molécula de histona disminuya su proporciéon de cargas
positivas y por ende su atraccién con la estructura polianiénica del ADN, Figura 1.25.
Por su parte la histona deacetilasa (HDAC), utiliza como coenzima el NAD"®
(nicotinamin adenin dinucle6tido), una coenzima de oxidorreduccién. Sin embargo en
este caso la utiliza como aceptora de grupos acetato, liberando nicotinamida y
permitiendo a la histona recobrar su carga positiva sobre el grupo amino de las lisinas
y asi formar nuevamente los nucleosomas.
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Figura 1.25. Accién de la enzimas histona deacetilasa e histona acetiltransferasa.

1.12. Mecanismos generales de accion hormonal

Las hormonas son sustancias de origen peptidico, aminoacidico o
lipidico producidas por una glandula enddcrina, secretadas a la
sangre y que actian sobre tejidos blanco. El reconocimiento del
tejido blanco se debe a la presencia de receptores que pueden ser

de membrana o intracelulares.

En sangre las hormonas pueden viajar libres o unidas a proteinas

transportadoras, siendo en general la hormona libre la que posee
actividad bioldgica, Figura 1.26. La hormona se libera por
cambios en una variable plasmadtica que actiia como controladora de la secrecion
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hormonal y esta variable tendra un valor que dependera del cambio fenotipico
inducido por la hormona a nivel de las células target.

CELULA BLANCO
R
CELULAS DE ] 7 Y
GLANDULA T HORMONA | —————>( R ) — funcién de
ENDOCRINA ; T i 1 proteinas

D HORMONA d i

cambio fenotifico
SANGRE :

Figura 1.26. Esquema del sistema gldndula — hormona — blanco. Se destaca la presencia
de una proteina transportadora unida a la hormona.

1.12.1. Clasificacién por numero de gldndulas y SNC

Los mecanismos de accién hormonal incluyendo secrecién, accién en las células
blanco y retroalimentacién puede dividirse en cuatro grupos fundamentales, Figura
1.27. En el primer esquema de la izquierda vemos un sistema en el que células del
sistema nervioso central (SNC) producen hormonas liberadoras (RH) que actuaran
sobre una glandula de secrecién interna (G1). Esta producird una hormona que
llamaremos hormona trépica (HT) la que actuara estimulando en otra glandula (G2) la
produccion de una hormona (H) que es la que actia sobre la célula target (T). El
cambio inducido en la célula target modificara una variable, cuyo cambio accionara
retroalimentacién negativa sobre G2. H puede retroalimentar negativamente su
produccion por inhibicién de G2, G1 y el SNC. Utilizan este mecanismo: hormona de
crecimiento, adrenocorticotropina (ACTH) y hormonas tiroideas

El segundo sistema es similar, salvo que no presentan una segunda glandula (G2). La
hormona liberadora del SNC actta sobre G1 produciendo una hormona (H) que actda
sobre el tejido blanco (T), que modifica la variable de control. Los mecanismos de
retroalimentacion inhiben SNC y G1. La prolactina y la hormona melanocito
estimulante son ejemplos de este tipo de mecanismos.

22



INTRODUCCION AL SISTEMA ENDOCRINO

SNC}---- SNCI-- i-----{SNC| -

T
i |modificacion i |modificacion i |modificacion i |modificacion
variable variable variable variable

Figura 1.27. Mecanismos generales de accion hormona: RH (hormona liberadora), HT
(hormona tréfica), H (hormona), T: (célula target). G1 y G2 (gldndulas de secrecion
interna).

Un tercer mecanismo es el que tienen las hormona que son producidas por el SNC y
estas actian directamente sobre la célula target. Tanto la hormona como la variable
retroalimentan el sistema. Ejemplo de este mecanismo es el de la hormona
antidiurética y la oxitocina.

Por ultimo nombraremos a las hormonas producidas por glandulas que actian sobre
células target y que modifican una variable plasmatica. Tanto la hormona como los
cambios en la variable pueden modificar la secrecion por parte de la glandula.

1.13. Respuestas de células blanco del sistema enddcrino

Podemos reconocer mecanismos generales de acciéon hormonal, que enumeramos a
continuacion
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1.13.1. Respuesta celular escalonada

Una célula blanco puede poseer un receptor R1 que la hace sensible a la hormona H1.
Al actuar H1 sobre la célula target, se reprime G1 por lo cual la célula blanco perdera
su sensibilidad a H1, pero a su vez se activa G2 que tiene la informacion para otro
receptor R2 que hace sensible a la misma célula a la hormona H2, Figura 1.28.
Anteriormente no era sensible a esta hormona. La accién de H2, reprime el gen G2,
perdiendo la célula la sensibilidad a H2, pero se activa G3 que darad un receptor R3.

Estos cambios fenotipicos hacen que la célula ahora sea sensible a H3 y deje de serlo a
H2.

l |

|

e

Gl i4G2 im G3

5'JR3

|

Gl G2 “G3

» G2 G3
| | |
v v v
funcién 1 funcion 2 funciéon 3

Figura 1.28. El recuadro de mayor tamafio representa una célula blanco.
G1-G3 genes que codifican un receptor R1-R3 y H1-H3 son hormonas.

1.13.2. Receptores diferentes

Una misma hormona H1 puede tener diferentes receptores en diferentes células
blanco. De esta manera la hormona circulante podréa tener efectos distintos de acuerdo
a que célula estimula por su receptor especifico, Figura 1.29.

|

i

efecto 1 efecto 2 efecto 3

Figura 1.29. En recuadros de diferentes tonos se esquematizan diferentes tipos
de células que poseen distintos receptores (R1-R3) todos sensibles a la misma

hormona H1, pero que segtin interactie con cada receptor tendrd efectos
diferentes.
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1.13.3. Respuestas autorreguladas

Algunas glandulas (G) producen una hormona (H1) que actia sobre un receptor R1 de
una célula blanco, Figura 1.30

efecto 1

Figura 1.30. R1 es el receptor de la célula blanco para la hormona H1, sintetizada por la
.gldndula G que produce un receptor sefiuelo anti-H1.

Simultdneamente G produce una proteina (anti-H1) que puede unirse a la hormona e
impedirle la unién al receptor R1 y la accién sobre el blanco. La proteina anti-H1
suele llamarse receptor soluble o sefiuelo y tiene una accién inhibitoria sobre la
hormona. De acuerdo a la proporcién entre H1 y anti-H1, la accion sobre el blanco y

el efecto alcanzado puede ser muy diferente.

1.13.4. Receptores multiples con diferentes combinaciones

Existen sistemas de respuesta a hormonas (H1) donde hay mas de un receptor (R1-
R3), Figura 1.31. De acuerdo a la combinacién de estos receptores pueden lograrse
diferentes efectos (efecto 1 y efecto 2) e inclusive puede llegar a inhibirse la accién

hormonal.
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l l sin efecto

efecto 1 efecto 2

Figura 1.31. Sistema de respuesta formado por multiples receptores: R1, R2 y R3 en
respuesta a una hormona H1 producida por una gldndula G. Se presentan diferentes
efectos segtin la combinacion de R1-R3.

1.13.5. Regulacion por proteinas transportadoras

Las proteinas transportadoras no solo son ttiles para transportar hormonas de
estructura hidrofébica sino que pueden participar en la regulacion de su accién, Figura
1.32. La glandula G, produce una hormona H1 que es transportada por HBP1 y actiia
sobre un target 1. La célula blanco tendra un efecto sobre una variable en respuesta a
la hormona y puede también producir otra proteina transportadora de H1 que
llamaremos HBP2. Esta proteina transportadora al unirse a H1 podria inhibir su
funcién. De esta manera se autocontrola el sistema, ante una secreciéon y accién
exacerbada de H1, se producira mucha HBP2 que inhibird H1.

T [— » <TARGETL> — | HBP2
1 : g

efecto 1
HBP2 =

sin efecto
Figura 1.32. Control del efecto de una hormona H1 sobre un target 1 por la produccion de
una proteina transportadora HBP2 con accidn inhibitoria.
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1.13.6. Regulacion activadora — inhibidora

Una célula target tiene genes G1 y G2 para dos receptores, pero en una circunstancia
determinada puede expresar solo R1, siendo sensible a la hormona H1 e insensible a
H2, ya que no expresa el receptor R2, Figura 1.33. Si la hormona se une a R1 la célula
sera insensible a H2 ya que inhibe el G2, pero si desaparece el efecto de H1, se
desreprime G2, expresando el receptor R2, siendo sensible ahora a H2, que podria
inhibir G1 y dejar a la célula sin capacidad de responder a H1, ya que ahora no se
expresaria su receptor

‘Rl‘ <« Gl

efecto 1
: y
"R2 <+— G2
RL < Gl
efecto 2

Figura 1.33. Los recuadros R1 y R2 representan receptores de las hormonas H1 y H2. En
recuadros con linea de puntos se representa un posible receptor pero que no se expresa.

1.13.7. Cross-Talk

Se entiende por cross-talk a la interaccién entre componentes de un sistema de
sefializacion de una hormona a través de un receptor y los componentes corriente
abajo de otro receptor, Figura 1.34. Un segundo mensajero de un sistema puede inhibir
0 activar componentes de otros sistemas. De esta manera algunas hormonas podrian
actuar en forma conjunta, pero habiendo cross-talk entre sus receptores, la accion
podria ser sinérgica o antagénica, hallando efectos mayores o menores que cuando las
dos actiian por separado. Un caso ya visto en clases anteriores es la inhibicién de los
canales de calcio del reticulo endoplasmético por GMPc, segundo mensajero de los
receptores asociados a guanilato ciclasa. La inhibicion de los canales de calcio dejara
sin efecto a las hormonas que actian a través de cambios en el calcio intracelular
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como aquellas que utilizan los receptores asociados a fosfolipasa C e inositol
trifosfato.

[ [
R1 2
T e 1
e
¢ P o
2DO MENSAJERO R1 e 2DO MENSAJERO R2
PROTEINAS 1 <cecmemecamemeacamcnacd = PROTEINAS 1

Figura 1.34. Los hormonas H1 y HZ2 realizan sus efectos sobre una célula a través de
receptores especificos H1 y H2, sin embargo componentes de cada sistema, corriente abajo
del receptor pueden activar o inhibir otras proteinas del otro sistema.

1.13.8. Amplificacién de sefial

Muchos de los componentes corriente abajo de un receptor son enzimas y como tales
son capaces por si solas de formar muchas moléculas de producto sin consumirse en el
proceso. Cuando una enzima tiene como sustrato otra enzima se logra amplificacion.
En la Figura 1.35 se muestra la accién de 1 hormona H, esta activara 1 proteina Ras,
pero como esta tiene accion catalitica y puede reutilizarse, producird por ejemplo 10
proteinas Raf-P. Cada una de las Raf-P puede producir 10 MEK-P, pero como son 10
entonces la produccion sera de 100 MEK-P y asi sucesivamente. El niumero 10 es solo
ilustrativo.
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Figura 1.35. Amplificacién de una sefial. A la derecha se muestran ntimeros hipotéticos
de las moléculas que se formarian por la accion hormonal de H.

1.14. Métodos de estudios sobre endocrinologia experimental

La endocrinologia es la ciencia que estudia el sistema enddcrino, su fisiologia y sus
patologias. El descubrimiento de una hormona, su accién, célula blanco y receptores,
entre otros componentes del sistema implica miles de horas de trabajo de miles de
investigadores a lo largo y ancho del mundo, utilizando ingeniosos y a veces muy
costosos experimentos e instrumental. A continuaciéon se harda un simplificacion de
como podrian llevarse adelante algunos descubrimientos.

1.14.1. Ablacién de gldndulas

Supongamos que enfrentamos un cambio en una variable plasmatica, sin duda el
mismo se debe a un cambio fenotipico de uno o mas grupos celulares. Si dicho cambio
no lo podemos explicar por los mecanismos conocidos, podemos sospechar que puede
estar presente alguna hormona aun desconocida. Si sospechamos que la misma puede
provenir de alguna glandula conocida se puede realizar un experimento de ablacion de
glandulas, si dicha préactica no compromete la vida del animal de experimentacion.
Obviamente estos estudios no se hacen en humanos y en animales se pueden realizar
cumpliendo con rigidos protocolos de trabajo respetando al maximo el animal y sus
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derechos. En la Figura 1.36, representamos a la izquierda un animal con las tres
glandulas (G1, G2 y G3), en dicho animal medimos el efecto biol6gico de una
supuesta hormona por el tamafio de la barra que se encuentra debajo. A continuacion
tenemos un animal al que quirdrgica o quimicamente le anulamos G1, como el efecto
sigue presente deducimos que de existir H, no es producida por G1, sino deberia
desaparecer el efecto al carecer de la glandula.

ABLACIONES DE GLANDULAS

(G1)(G2)(G3) (G263 (Gl (G3) (G1/(G2)
ORGANISMO INTACTO ORGANISMO INTACTO ORGANISMO INTACTO ORGANISMO INTACTO
efecto efecto efecto efecto

Figura 1.36. Las gldndulas G1, G2 y G2 son posibles gldndulas productoras de una supuesta
H a quien asignamos un efecto bioldgico, medido por el largo de la barra del grdfico
inferior..

A continuacién un animal sin G2, al carecer de efecto, nos permite concluir que
posiblemente el efecto se deba a algo, quizas una hormona H, producida por G2. G3
no estaria entre las candidatas a producir la hormona, por la magnitud del efecto
observado luego de su ablacién.

1.14.2. Extractos y purificados de gldndulas, inyeccion y medicion de efectos

Otra forma de identificar si una supuesta hormona estd actuando es obtener las
posibles glandulas productoras, realizar a partir de ellas un homogenado e inyectarlo
en un animal de las mismas caracteristicas, Figura 1.37. Aquel extracto que al
inyectarlo produzca el efecto observado en el animal intacto, estard indicandonos cual
podria ser la glandula involucrada en la produccién. Nunca estos experimentos son
concluyentes por si solos y requieren miles de validaciones.
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Figura 1.37. De un organismo intacto por métodos quiruirgicos separamos tres gldndulas
G1, G2 y G2 que podrian estar secretando una hormona que produzca un efecto,
mostrado por el tamafio de la barra de la grdfica. Si el extracto de una gldndula no
produce el efecto posiblemente no sea la gldndula que produce la supuesta hormona.

1.14.3. Modelos animales con tumores o hiperfuncién de una gldndula

La disponibilidad de lineas de animales con tumores glandulares es de utilidad en el
estudio. Supongamos que sospechamos que un efecto, mostrado por el tamafio de la
barra que se encuentra en el grafico, es producido por una supuesta hormona que
pensamos es secretada por alguna de las glandulas G1, G2 y G3. Si se dispone de
animales que tengan tumores de esas glandulas, y en el animal que tiene el tumor de
una dada glandula el efecto es mayor, se puede sospechar que esa es la glandula
productora. En la Figura 1.38, G3 seria la glandula sospechosa de ser la productora de

la hormona.
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Figura 1.38. Un organismo intacto produce un efecto. Si un organismo con un tumor en una
gldndula produce un efecto mucho mayor, se puede suponer que dicha gldndula estaria
produciendo una supuesta hormona.

1.14.4. Purificacion de sustancias de una gldndula e inyeccién

Si los experimentos anteriores nos hubieran orientado a pensar que la glandula G2 es
la responsable de la produccion de la hormona, podriamos iniciar un proceso de
purificacién, es decir aislar las moléculas de las células para profundizar en sus
estudios, Figura 1.39.

32



INTRODUCCION AL SISTEMA ENDOCRINO

Gl | &) 62 ) G3
! N (s4)(88)

GLANDULA
IDENTIFICADA

ABLACION

A 4

A T S

(s1) (s2) &) (s4

EFECTO EFECTO EFECTO EFECTO EFECTO

[ - - -
Figura 1.39. En G2, algunas de las sustancias s1 — s5 podria ser la hormona. Se aislan

dichas sustancias y se inyectan a animales de la misma linea. Aquella sustancia que
produce el efecto que observamos podria ser la hormona.

Si logramos el cometido planteado en la Figura 1.39, tendremos fuerte evidencia que
hemos aislado la hormona y este serd un hito importante en toda la investigacion. Todo
en adelante serd mas sencillo y mas seguro. Vendran estudios quimicos y biol6gicos
que nos daran confirmacién a nuestras hipétesis.

1.14.5. Desarrollo de método de medicion de la hormona

Si hemos logrado aislar una sustancia que inyectada a un animal reproduce efectos
observados que nos hacian sospechar de la existencia de una hormona, es muy
probable que dicha sustancia sea la hormona. Entonces podremos iniciar un proceso
de desarrollo de un sistema de medicién de la concentracién de la sustancia y que
posibilitarda ademas estudios mas sofisticados como la histoquimica e
inmunohistoquimica. Teniendo la hormona purificada, que en la Figura 1.40
llamamos s3, inyectaremos esta sustancia en un organismo genéticamente diferente del
cual obtuvimos s3. Como consecuencia este organismo desarrollara una respuesta
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inmune que nos permitird luego de sucesivas inoculaciones obtener inmunoglobulinas
de tipo G. Teniendo una inmunoglobulina que puede unirse a s3 de manera especifica,
procederemos a unirle a s3 una enzima o un isétopo radioactivo, obteniendo una
hormona marcada. Con estos dos componentes: la hormona marcada y el anticuerpo,
estamos en condiciones de desarrollar un método para medir la hormona dentro de las
tecnologias ELISA O RIA.

DISTINTO NS
GENETICAMENTE =

RESPUESTA INMUNE

’

‘/srsy?f,— S3*E I9G

RIA ELISA
Figura 1.40. La inoculacion de s3, la supuesta hormona, a un animal distinto
inmunolégicamente del cual fue obtenida, obtendremos anticuerpos anti-s3. Por otra parte
podemos conjugar s3 con enzimas o isétopos radiactivos y asi preparar un sistema de
medida de la hormona dentro de las tecnologias RIA o ELISA.

1.14.6. Investigacion de otros efectos de la hormona

Habitualmente comenzamos a sospechar de la presencia de una hormona por un efecto
que hemos medido u observado, pero puede no ser el tnico. Teniendo la hormona
purificada, podemos inyectarla a un grupo de animales (H) mientras que reservamos
otro grupo de animales como controles (C), los cuales reciben una inyeccién de una
solucién pero sin la hormona. En el control tendremos el valor de una variable,
indicado por el alto de la barra de la Figura 1.41. Si el valor de la variable cambia en
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el grupo H, es porque la hormona tiene accién sobre ese efecto celular y sobre la
variable en cuestion. Por lo contrario, si al inyectar la hormona ese valor no se
modifica, tendremos alguna evidencia de que la hormona no interviene en los
mecanismos que controlan a dicha variable. Si en el grupo H, el valor de una variable
desciende con respecto al control, podemos decir que H estaria inhibiendo alguno de
los pasos que generan la variable medida.

VARIABLE 1 VARIABLE 2

VARIABLE 3 VARIABLE 4

. || 7
Figura 1.41. Se inyecta a el grupo H la hormona en un vehiculo y al grupo C se le inyecta
solo el vehiculo. El aumento o disminucion del valor de la variable indica participacion de
la hormona en el mecanismo de control de la variable medida.

1.14.7. Histoquimica

Si tenemos ya la hormona purificada, podemos marcarla con una enzima o bien con un
isétopo radioactivo. Si inyectamos este producto en un animal la hormona se unira a
los receptores en los tejidos blanco. Luego podemos hacer cortes histolégicos y con
métodos adecuados identificar donde estd la enzima o el is6topo utilizado. Aquellas
células que muestren a la enzima o al is6topo es porque tienen receptores para la
hormona y serian los tejidos blanco de la misma, Figura 1.42.
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TARGET 1 TARGET 1
‘:,5—3 \}fﬁ TARGET 2 HISTOQUIMICA TARGET 2
TARGET 3 TARGET 3

Figura 1.42. Al inyectar una hormona s3 marcada con un isétopo I o una enzima, se unird a
receptores. Aquellos tejidos que muestren el trazador (isétopo o enzima) es porque tienen
receptores. Cuanto mds trazador muestren, mds receptores expresardn.

36



HIPOFISIS E HIPOTALAMO

2. HIPOFISIS E HIPOTALAMO

2.1. Hormonas liberadoras hipotalamicas

Las hormonas liberadoras hipotaldmicas son un conjunto de
péptidos y proteinas generados por el hipotdlamo que acttian
estimulando o inhibiendo la liberacion de hormonas por parte de
la adenohipofisis.

Dentro de los mecanismos generales de accion se pueden incluir
en aquellos sistemas que tienen mdas de una glandula y mas de
una hormona antes de actuar sobre la célula target, Figura 2.1.

SNC}------ SNC|--
G1t

_|modificacion . _|modificacion
variable variable
Figura 2.1. Sistemas aplicables a hormonas liberadoras hipotalamicas (RH). G1
representa a hipdfisis, HT: hormona trépica. G2: gldndula sobre la que actiia la
hormona trépica (tiroides, corteza suprarrenal, génadas), H: hormona
producida por la gldndula que actua sobre célula target (T)

El factor liberador (RH) es producido por el hipotdlamo y actta sobre la hipoéfisis o
glandula pituitaria (G1), la que produce hormonas trépicas (HT) que actuardn sobre
otras glandulas (G2), las que producen hormonas (H) que finalmente actuaran sobre
células blanco. Para algunos factores liberadores puede faltar HT y G2. La hip6fisis es
una glandula endécrina ubicada en la silla turca del esfenoides, en la base del craneo.
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Se comunica con el hipotdlamo a través del tallo pituitario. Esta glandula tiene tres
partes:

1- Lébulo anterior o adenohipéfisis.

2- Lébulo intermedio o pars intermedia.

3- Lobulo posterior o neurohipofisis.

La adenohipdfisis estd compuesta por un conjunto de células epiteliales rodeadas por
capilares sinusoides y fenestrados a los cuales estas células vuelcan sus secreciones.
Las células se clasifican en cinco grupos:

1- Somatotropas.

2- Mamotropas o lactotropas.

3- Corticotropas.

4- Gonadotropas.

5- Tirotropas.

La adenohipofisis secreta una serie de hormonas tropicas que tienen accion sobre otras
glandulas enddcrinas:

1- ACTH o adrenocorticotropina: hormona que tiene accién sobre la corteza
suprarrenal.

2- TSH, hormona estimulante de la glandula tiroides o tirotropina: tiene accion
estimulante de la glandula tiroides.

3- Hormona de crecimiento, somatotropina, STH o GH: hormona con accién
estimulante directo del crecimiento o de la formacién de IGF-1.

4- Prolactina u hormona luteotrépica: hormona que estimula la produccion de leche en
la glandula mamaria.

5- Gonadotropinas hipofisarias: hormonas que regulan acciones a nivel de las génadas.
Estas son la LH u hormona luteinizante y FSH u hormona foliculo estimulante.

La pars intermedia, produce la hormona melanocito estimulante.

La neurohipdfisis libera a la sangre, oxitocina y hormona antidiurética o vasopresina.

La liberacion de las hormonas de la adenohipofisis es estimulada o inhibida por
factores hipotaldmicos:

1- Hormona liberadora de corticotropina o CRH.

2- Hormona liberadora de tirotropina o TRH.

3- Hormona liberadora de gonadotropinas o GnRH.

4- Hormona liberadora de prolactina o PrRH.

5- Hormona inhibidora de prolactina o PrIH.

6- Hormona liberadora de GH o GHRH.

7- Hormona inhibitoria de GH, GHIH o somatostatina.

8- Hormona estimuladora de hormona melanocito estimulante o MSHRH

9- Hormona inhibitoria de hormona melanocito estimulante o MSHIH.

Todas estas hormonas tienen la particularidad de ser hidrosolubles, poseer estructura
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polipeptidica y actuar sobre las células blanco (del 16bulo anterior o medio de la
hipéfisis) a través de receptores de 7 dominios transmembrana asociados a proteinas

G, Figura 2.2.
AN AN
ﬂﬂ q

COOH
Figura 2.2. Receptores de siete dominios transmembrana

Estos receptores generalmente se asocian a proteinas Gs o Gq, y a las enzimas
adenilato ciclasa y fosfolipasa C, si son hormonas estimulatorias. En cambio se hallan
ligados a proteinas Gi, si actian como hormonas inhibitorias, Figura 2.3. Los
asociados a Gs y Gi actian modificando la concentracion intracelular de AMPc y los
asociados a Gq los niveles de inositol trifosfato, diacilglicerol y calcio. La Figura 2.3
muestra una simplificacion de los mecanismos estudiados en detalle en clases
anteriores.
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funcionamiento
PROTEINA diferente a PROT @
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Figura 2.3. Mecanismos generales de accién de las hormonas hipotaldmicas (H)
asociados a proteinas G estimulatorias (Gs y Gq) e inhibitorias (Gi) que modifican la
actividad de enzimas de sefializacion adenilato ciclasa (AC) y fosfolipasa C (FLC).
Bdsicamente los efectos son mediados por sequndos mensajeros: AMP ciclico (AMPc),
inositol trifosfato (IP3), diacilglicerol (DAG) y calcio (Ca™™).
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2.1.1. Hormona liberadora de corticotropina

Es un péptido de 41 aminoacidos que se origina a partir de un precursor de 194
aminodacidos y que actta sobre las células corticotropas de la hip6fisis. Este péptido es
también sintetizado por la placenta. Su nombre recomendado es corticoliberina aunque
también se lo conoce como factor liberador de corticotropina, y por sus siglas CRF o
CRH, Figura 2.4.

Tiene dos receptores CRHR1 y CRHR2 ambos asociados a Gs. Por otra parte tiene
una proteina transportadora CRHBP que se une a CRH y lo inactiva.

Se origina a partir de un precursor de 194 aminodcidos, al cual se le elimina un
péptido sefial de 24 aminoacidos y un propéptido de 129 aminoacidos. E1 CRH se
ubica en el extremo C terminal del precursor y tiene 41 aminoacidos. En su extremo C
terminal el aminodcido isoleucina se transforma en isoleucilamida.

41 N B R

elulas

T A corticotropas
= S hipdfisis
129 41
hipotalamo o=
' cerebro - cerebelo \J
. ACTH
higado y bazo

Figura 2.4. Esquema de secrecion, transporte y accién de hormona liberadora de corticotropina
(CRH). PS: péptido sefial del precursor, PP: propéptido del precursor de CRH. CRHR1 CRHR2
receptores 1 y 2 de CRH. ACTH: adrenocorticotropina. El nimero en cada recuadro indica la
cantidad de aminodcidos de la estructura en cuestion.

2.1.2. Hormona liberadora de tirotropina

También conocida como thyrotropin releasing hormone, TRH, TRF o factor liberador
de tirotropina o tiroliberina. Es un péptido de 3 aminoéacidos que se origina a partir de
un precursor de 242 aminoacidos conocido como protiroliberina. A partir de este
precursor y por corte especifico en diferentes sectores pueden formarse tripéptidos con
la secuencia: piroglutamato-histidil-prolinamida. Los cortes en 84-86, 114-116, 135-
137, 154-154 y 227-229 dan el TRH.

El TRH acttia sobre las células tirotropas de la adenohipo6fisis a través de receptores
asociados a Gg-FLC Figura 2.5.

40



HIPOFISIS E HIPOTALAMO

En membranas de células del sistema nervioso y rifién, existe una enzima llamada
TRH-degradating ectoenzime (TRH-DE) o piroglutamil aminopeptidasa que hidroliza
el 4cido piroglutamico de TRH eliminando su actividad estimulatoria sobre hipofisis.

T tirotropas
il e
3|[3][3][3

hipotalamo
cerebro - cerebelo-rifién
TSH

Figura 2.5. Sintesis, secrecion, accioén y degradacion de la tiroliberina (TRH). TRHR: receptor
de TRH. TSH tirotrofina u hormona estimulante de tiroides. TRH-DE. TRH degrading

ectoenzyme. El niimero en cada recuadro indica el niimero de aminodcidos de la estructura en
cuestion.

2.1.3. Hormona liberadora de gonadotropina

Es un decapéptido que se origina a partir de un precursor de 92 aminoacidos, conocido
como progonadoliberin-1. La hormona liberadora de gonadotropina también se la
conoce como gonadoliberina o GnRH (gonadotropin releasing hormone), Figura 2.6.

GnRH GnRH —

o —— [0 : @
elulas :
gonadrotropas | |
, Gi) !

GnRH‘ ‘ N 1| -
10
hipotalamo hipofisis
\ 4

LH FSH
Figura 2.6. Sintesis, liberacion y accion de la gonadoliberin (GnRH). En células gonadotropas
se hallan dos receptores (GnRH-R1 y GnRH-R2). Las células gonadotropas producen hormona
luteinizante (LH) y hormona foliculo estimulante (FSH) ante la accién de GnRH. El niimero en
cada recuadro indica el niimero de aminodcidos de la estructura en cuestion.
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El procesamiento postraduccional de este precursor genera un péptido sefial de 23
aminodcidos, la gonadoliberin-1 (GnRH) y un GnRH associated peptide que inhibe la
liberacion de PRL.

La gonadoliberin-1 tiene piroglutdmico en N-terminal y glicinamida en C terminal.
Actia a través de un receptor asociado a Gq-FLC, el GnRH-R1. El déficit de este
receptor produce el Hipogonadismo Hipogonadotrépico 7.

También puede GnRH unirse al receptor GnRH-R2 que actuaria como receptor
inhibidor.

Existe otra proteina, progonadoliberin-2 que generan GnRH2 y GnRH associated
peptide-2, pero que se expresa mas en otros tejidos.

2.1.4. Hormona liberadora de prolactina

También conocida como PrRH o prolactin releasing peptide, es un polipéptido no
totalmente caracterizado, pero que se ha demostrado que se une a hip6fisis y estimula
la liberacién de PRL en forma dosis dependiente.

Actua a través de receptores asociados a proteina Ras y receptores de tirosin quinasa
intrinseco, Figura 2.7. La proteina precursora de 87 aminodcidos tiene un péptido
sefial de 22 aminoacidos y genera en su procesamiento dos precursores del PrRH de
31 aminoacidos (PrRH31) y de 20 aminoacidos (PrRH20) a partir del cual se forma el
PrRH por modificacién del extremo C terminal, formando tirosinamida.

-
31 20
T mamotropas |
PrRH -
31
hipotalamo hipofisis
\i
PRL

Figura 2.7. Sintesis y accién de la hormona liberador de prolactina (PrRH),
su receptor en las células mamotropas (PrRH-R) y su estimulacién de la
liberacion de prolactina (PRL). El niimero en cada recuadro indica el niimero
de aminodcidos de la estructura en cuestion.

2.1.5. Hormona inhibidora de prolactina (PrIH)

No es un péptido sino un derivado del aminoéacido tirosina, la dopamina.

42



HIPOFISIS E HIPOTALAMO

2.1.6. Hormona liberadora de somatotropina

También conocida como somatoliberina o growth hormone releasing hormone (GHRH
0 GHRF). Es un péptido de 44 aminoacidos originado a partir de un precursor de 108
aminodcidos, cuyo procesamiento genera un péptido sefial y dos propéptidos. Actta
por receptores asociados a Gs, Figura 2.8. El déficit de GHRF produce el Déficit
Aislado de GH 1B, caracterizado por una disminucién de GH plasmatica.

GHRH| ————————— ™ Gi?” ............................... X
44

€lulas
somatotropas

GHRH -«
44

hipotadlamo

hipofisis

\J
GH

Figura 2.8. Produccion y accién de la hormona liberadora de somatotropina
(GHRH) sobre su receptor (GHRH-R) y produccion de la hormona de
crecimiento (GH). El niimero en cada recuadro indica el niimero de aminodcidos
de la estructura en cuestion.

2.1.7. Somatostatina

También conocida como hormona inhibitoria de GH (GHIH) o somatostatina (SST).
Es un péptido de 14 aminoacidos (SST14) o de 28 aminoacidos (SST28), que surgen
por procesamiento de un precursor por corte en los aminoacidos 89-116 o 103-116 .
Ademas de inhibir la secrecion de GH, tiene accién inhibitoria sobre la secrecion de
insulina y la de glucagon, Figura 2.9.

La secuencia de SST14 es AGCKNFFWTFTSC (ala-gli-cis-lis-asn-fen-fen-tir-tre-fen-
tre-ser-cis).

Tiene diferentes tipos de receptores que actian por Gi y segtin donde se hallan
ubicados, ejercen diferentes funciones:
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oreoie]
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Figura 2.9. Produccién de somatostatina 28 (SST28) y somatostatina 14 (SST14) y su
accion sobre receptores de somatostatina 3 y 5 (SST-R3 — SST-R5) dependientes de
proteinas G inhibitorias (Gi) en células somatotropas productoras de hormona de
crecimiento (GH). El numero en cada recuadro indica el niimero de aminodcidos de la
estructura en cuestion.
SSTR3 y SSTR5: inhiben la liberacién de GH y ambos se expresan en hip6fisis.
SSTR4: inhibe la secrecién de gastrina y secretina. Se expresa en estdomago y otros
organos.
SSTR1 y SSTR2: inhiben la secrecion de insulina y glucagon y se expresan en células
alfa y beta de los islotes pancreéticos. Estos receptores acttian por Gi.
El octreotide es un octapéptido sintético con actividad similar a la SST que se utiliza
para tratamiento de hiperproduccién de GH como sucede en la acromegalia. Su
secuencia de aminoacidos es fen-cis-fen-trp-lis-tre-cis-ser, con un puente disulfuro
entre ambas cisteinas. Se administra por via subcutanea y se ha utilizado con fines de
tratamientos en desordenes ligados a GH, insulina, glucagon, etc.

2.1.8. Hormona liberada de hormona melanocito estimulante o MSHRH

Es un pentapéptido con homologia con la oxitocina. A continuacién se muestra la
secuencia de aminoacidos de la oxitocina y en negrita los correspondientes a MSHRH:
cis-tir-ile-gln-asn-cis-pro-leu-gli.

2.1.9. Hormona inhibitoria de la hormona melanocito estimulante o MSHIH

Es un tripéptido con homologia con la oxitocina. A continuacién se muestra la
secuencia de aminoacidos de la oxitocina y en negrita la del MSHIH: cis-tir-ile-gln-
asn-cis-pro-leu-gli.
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2.2. Hormonas de la pars intermedia

2.2.1. Hormonas melanocito estimulante

Son péptidos generados a partir de un precursor comtn con otras hormonas, se trata de
la proteina proopiomelanocortina (POMC), Figura 2.10. A partir de ella por
procesamiento postraduccional se foman la siguientes hormonas:

1- Alfa-melanotropina, también conocida como hormona estimulante de melanocitos
alfa (aMSH). Es un péptido de 13 aminodacidos que tiene efectos estimulantes sobre la
sintesis de melanina en los melanocitos y por ende tiene que ver con la pigmentacién
de la piel, pero también tiene efectos controlando el comportamiento de la
alimentacion y de la actividad sexual.

2- Beta-melanotropina, también conocida como hormona estimulante de melanocitos
beta (BMSH). Es un péptido de 18 aminoacidos que también tiene actividad sobre la
pigmentacion de la piel por estimulacion de los melanocitos.

3- Gama-melanotropina, conocida también como hormona estimulante de melanocitos
gama (yMSH) de funciones menos conocidas.

Las tres hormonas mencionadas, actian sobre receptores asociados a proteinas Gs de
los que se conocen varios tipos MSH-R1,MSH-R2,MSH-R3,MSH-R4,MSH-R5.

Una droga andloga a aMSH, el afamelanotide, se utiliza en trastornos de la
pigmentacion, como fotoprotector debido a que aumenta el proceso de formacion de
melanina y también en trastornos de la alimentacion.

pars intermedia hipofisis

MSH-RH T RH | e e e e yMSH aMSH BMSH
— [ - Gl

11 13 18
POMC
a

MSH-IH
B E— - @B

‘ MSH-IH ‘

hipotalamo

 / i
0 . . MSH MSH
melanina «—— tirosina oo ememmeomeoomeeooeeomaeamnas d i

13 1
Figura 2.10. Secrecion y accion de la hormona liberadora (MSH-RH) e inhibidora (MSH-IH)
de las hormonas melanocito estimulante (MSH alfa, beta y gama) y accién de estas ultimas
sobre los tejidos blanco a través del receptor de hormona melanocito estimulante (MSH-
R1/5).

BMSH
18
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2.3. Hormonas de la neurohipofisis

2.3.1. Vasopresina

La vasopresina, también conocida como hormona antidiurética (ADH) o arginina
vasopresina (AVP) tiene efecto directo sobre el rifién y sobre los vasos sanguineos
produciendo reabsorcion de agua y vasoconstriccién periférica, respectivamente. La
secrecion es inhibida por la activacion de los receptores opiodes kappa del ntcleo
supradptico, mientras que es estimulada por baroreceptores y receptores de la
osmolaridad.

Se produce a partir de un precursor que posee un péptido sefial y genera ademas de
ADH otros péptidos como la neurofisina II y un glucopéptido llamado copeptina. Su
secuencia de aminoacidos es cis-tir-fen-gln-asn-cis-pro-arg-glicinamida y posee un
puente disulfuro intracaternario, Figura 2.11.

AI%H NEUROFISINA I ' GLUCOPEPTIDO

ADH
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S S

Figura 2.11. Precursor de ADH y su estructura primaria.

Presenta en los tejidos blanco diferentes tipos de receptores, Figura 2.12:

Receptores AVPR2: mediados por Gs e involucrados en reabsorcion renal de agua. Al
unirse la hormona al receptor aumenta la actividad de adenilato ciclasa, aumentando
los niveles de AMPc, la actividad de protein kinasa A y la expresion de acuaporina 2
(Agp2) en membrana apical del tibulo colector, favoreciendo la absorcion de agua. En
la membrana basolateral se halla la Aqp3 en forma constitutiva. Al expresarse Aqp2, el
agua se mueve de un sitio hiposmético como lo es el ultrafiltrado hacia un medio
hiperosmotico, produciendo asi la reabsorcion de agua.

Receptores AVPR1a: asociado a proteinas Gq asociadas a FLC, se lo vincula a
comportamientos sociales, como receptividad negativa de hembras, comportamiento
maternal y contraccion del musculo vascular. Los mecanismos sobre la contraccion del
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musculo liso son mediados por aumento del calcio intracelular.
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Figura 2.12. Secrecion y efectos de hormona antidiurética (ADH) sobre receptores de hormona
antidiurética (AVP-R2 y AVP-R1), cuyos efectos son mediados por adenilato ciclasa (AC) y
fosfolipasa C (FLC). Se muestran los efectos inhibitorios sobre la acciéon de ADH de las
sustancias acuaréticas: niravolina, demeclociclina y mozovaptan.

Receptores AVPR1b: asociado a Gq y FLC e involucrados en la regulacion de la
presion sanguinea a través de la vasoconstriccidn.

Regulacién de la secrecion y efectos

La secrecién de ADH es estimulada por el calor, los vémitos, el aumento de la
osmolaridad del LEC y la disminucién de la volemia. Contrariamente, el frio y el
etanol inhiben su secrecion, Figura 2.13

47



HIPOFISIS E HIPOTALAMO
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Figura 2.13. Mecanismos de estimulacioén e inhibicién de la liberacién de ADH.

Existe un grupo de sustancias con accién farmacolégica sobre los mecanismos
involucrados en la liberacién y acciéon de ADH.

1- La niravolina, estimula los receptores opioides kappa que inhiben la secrecion de
ADH. Contrariamente, los receptor opioides mu estimulan la secrecién de ADH, por
lo que los antagonistas de estos receptores tendran efecto diurético por inhibir la
produccién de ADH.

2- La demeclociclina disminuye los niveles de AMPc renal, necesarios para la accion
de ADH a nivel renal.

3- El mozovaptan inhibe los receptores de ADH.

Estas drogas pueden ser utilizadas para disminuir la accién de ADH, disminuyendo la
reabsorcién de agua y favoreciendo la pérdida de agua en el tratamiento de situaciones
en las que deba eliminarse el edema. Estas sustancias que inhiben los efectos de ADH
se conocen como acuaréticos. Pueden ser utilizadas en el tratamiento del sindrome de
secrecién inadecuada de ADH, que cursa con aumento de la producciéon de ADH.

El déficit de ADH produce la diabetes insipida neurohipofisaria caracterizado por
poliuria y polidipsia.
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2.3.2. Oxitocina

La oxitocina tiene efectos sobre el ttero y la glandula mamaria. Es un nonapéptido de
la siguiente secuencia cis-tir-ile-gln-asn-cis-pro-leu-gli. Actiia en las células blanco a
través de receptores asociados a proteinas Gq y FLC.

Regulacién de la secrecion y efectos

Las secrecion de OXT es estimulada por la succién del pezén y la distensién vaginal.
Su efecto es la contracciéon de la musculatura lisa uterina y de las células
mioepiteliales de la glandula mamaria, Figura 2.14.
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Figura 2.14: Estimulacion e inhibicion de la secrecion de oxitocina.

2.4. Hormonas de la adenohipdfisis

La hipofisis es una glandula endécrina que estd compuesta por
tres partes:

1- Lébulo anterior o adenohipéfisis.

2- Lobulo intermedio o pars intermedia.

3- Lobulo posterior o neurohipofisis.

La adenohipéfisis estd compuesta por un conjunto de células
epiteliales de cinco tipos:
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1- Somatotropas que secretan hormona de crecimiento.

2- Mamotropas o lactotropas que secretan prolactina.

3- Corticotropas cuya secrecion contiene corticotropina o ACTH.

4- Gonadotropas que producen gonadotropinas entre las que se hallan las hormonas
foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH)

5- Tirotropas que secretan hormona estimulante de tiroides, tirotropina o TSH.

Las hormonas mencionadas tienen dos mecanismos basicos de accién, que se
muestran en la Figura 2.15. A la izquierda, el mecanismo de ACTH, TSH, LH y FSH.
Las mencionadas hormonas se liberan por la accion de hormonas liberadoras
hipotalamicas (RH) que estimula en la hipéfisis la produccién hormonal. Las
hormonas hipofisarias actiian sobre otra glandula (corteza suprarrenal, tiroides y
génadas) estimulando la produccién de otra hormona que actuara sobre células blanco
produciendo cambios fenotipicos que afectaran el valor de una variable de control.

;IHIPOTALAMOL-- +HIPOTALAMOY}-;
1- corticotropina :
S RH ;' { 2- tirotropina b
- i 3- gonadotropinas
: 4- prolactina
|_||po|:|s|s|..E 5- hormona de crecimiento: GH -{HIPOFISIS

i |modificacion i |modificacion
variable variable

Figura 2.15. Mecanismos bdsicos de control y efecto de las hormonas de la adenohipdfisis.
El segundo mecanismo, a la derecha, corresponde a las hormonas GH y prolactina, las

cuales se liberan o inhiben por factores liberadores o inhibidores hipotaldmicos. Las
mencionadas hormonas actian sobre células blanco produciendo cambios que

50



HIPOFISIS E HIPOTALAMO

modificaran una variable de control
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Figura 2.16. A la izquierda, el mecanismo general de accién a nivel celular de LH, FSH,
TSH y ACTH. Al la derecha, el sistema de receptores de tirosin quinasa extrinseco, utilizado
por prolactina y GH.
Las hormonas ACTH, TSH, LH y FSH que comparten el mecanismo de accion
descripto también comparten el tipo de receptor de membrana, que es un receptor de 7
dominios transmembrana, asociado a Gs y adenilato ciclasa, con AMPc como segundo
mensajero, Figura 2.16 . Por otra parte las hormonas GH y prolactina que comparten
el otro mecanismo de accién, sin glandula intermedia entre hipéfisis y tejido blanco,
actuan a través de receptores de tirosin quinasa extrinseco con el sistema JAK/STAT

2.4.1. Corticotropina o ACTH

La ACTH es un polipéptido de 39 aminoacidos producidos por la accién de
endopeptidasas a partir de un precursor de mayor peso molecular, la
proopiomelanocortina (POMC), Figura 2.17.
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Figura 2.17. Sintesis y accién de la corticotropina (ACTH) a partir de la pro-

opiomelanocortina (POMC). Se muestran los niimeros de aminodcidos de algunos péptidos

y el mecanismo de accion sobre el receptor de ACTH (ACTH-R) en la corteza suprarrenal.
La ACTH es una hormona polipeptidica cuya funcion radica en los 16 aminoacidos
del extremo N terminal y que actia a través de receptores asociados a proteinas Gs.
Cuando ACTH acttia sobre la corteza suprarrenal, estimula la sintesis de esteroides de
la familia de los glucocorticoides como el cortisol y hormonas sexuales como la
dehidroepiandrosterona (DEHA) y androstenediona. El tetracosactide, un polipéptido
sintético de 24 aminodcidos es un agonista del mismo receptor que ACTH. La
deficiencia del gen que codifica al ACTH-R produce una patologia conocida como
deficiencia de glucocorticoides que serd intratable con la administracion de ACTH o
tetracosactide.

La POMC ademas de ACTH produce otros polipéptidos con alta actividad biolégica:

1- Las hormonas melanocito estimulantes MSHa MSHf3 y MSHy, que estimulan la
produccion de melanina. A MSHa se le atribuye también funcion anorexigénica.

2- La lipotropinaB} y la lipotropinay estimulan el incremento de los 4cidos grasos
libres (NEFA).

3- La metencefalina es un inmunomodulador.

4- Las Bendorfinas son consideradas hormonas del bienestar y se reporta funcién
orexigénica.
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2.4.2. Tirotropina o TSH

TSH B: 112 CGA: 92

CGA: 92

TSH B: 112

Figura 2.18. Precursores de la TSH. CGA es conocida también como subunidad alfa.

tirotropina: TSHR-CGA

La TSH es una hormona formada por dos cadenas conocidas como cadena TSHf3 de
112 aminoacidos y cadena o de 92 aminoacidos, que es comtn a otras hormonas de
la hipéfisis como la LH y la FSH y a la hormona producida por la placenta, la
gonadotropina coriénica humana (HCG).

La TSH es producida por la hipéfisis ante el estimulo de la hormona liberadora de
tirotropina (TRH). La TSH acttia sobre las células blanco en la glandula tiroides a
través de un receptor de TSH (TSH-R) que ejerce su accion estimulando la produccién
de hormonas tiroideas: T3 y T4 a partir de un precursor, la tiroglobulina.
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Figura 2.19. Secrecién de TSH por hipdfisis y su accién sobre el receptor de TSH (TSH-R).
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La TSH ejerce su efecto sobre el receptor que utilizan AMPc como segundo
mensajero, favoreciendo la produccion de tiroglobulina y de hormonas tiroideas.

Existen deficiencias genéticas del sistema. El Hipotiroidismo Central es una patologia
asociada al déficit de TRH, que al no actuar sobre hip6fisis determina disminucién de
TSH y por ende de T3 y T4. El TSH-R es blanco de varias patologias. La enfermedad
de Graves se caracteriza por anticuerpos anti TSH-R que estimulan la glandula
tiroides. El hipotiroidismo congénito sin bocio es una patologia con hipofuncion de
TSHR mientras que el hipertiroidismo gestacional familiar es una mutacion activante
del receptor que determina su accién aun en ausencia de TSH. Otras patologias de las
glandulas tiroides se veran al estudiar especificamente dichas hormonas.

2.4.3. Gonadotropinas

La hormona luteinizante (LH) y hormona foliculoestimulante (FSH) son dimeros que
tienen en comun la cadena alfa, la cual es comuin también a TSH y HCG. La cadena
beta es diferente en cada proteina, Figura 2.20.

cadena o

. R . CoA 2 . LHp: 121
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CGA: 92 CGA: 92

FSH LH

Figura 2.20. Estructura de la hormona foliculo estimulante (FSH) y de hormona luteinizante
(LH). La cadena alfa (CGA) es comiin a ambas. Todos los precursores tiene un péptido serial
(PS). El niimero que acomparia cada nombre es la cantidad de aminodcidos constituyentes.

La liberacion de gonadotropinas por las células gonadrotropas de la adenohipofisis es
estimulada por la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), Figura 2.21.
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células
luteotropas

andrégenos-estrégenos

colesterol

Figura 2.21. Liberacion de hormona luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH) por la
accién de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) sobre el receptor de GnRH
(GnRH-R). LH y FSH hacen su efecto en células blanco por sendos receptores dependientes
de proteinas G triméricas estimuladoras de adenilato ciclasa (Gs).

La accion de LH y FSH sobre las células blanco en ovario y testiculo se hace a través
de receptores asociados a proteinas G triméricas de la familia Gs. El resultado de la
estimulacién es el aumento de la sintesis de andrégenos y estrdgenos a partir de
colesterol, tema que veremos en detalle al estudiar las hormonas esteroideas.

2.4.4. Prolactina

La prolactina (PRL) u hormona lactogénica o lactotrépica es producida por las células
lactotropas de la adenohipdfisis a partir de un precursor y su forma activa tiene 191
aminodacidos, aunque existen otras formas circulantes de la hormona. Su secrecién es
estimulada por la hormona hipotaldmica liberadora de prolactina (PrRH) a través de
receptores asociados a Gs y adenilato ciclasa. Por otra parte la dopamina o factor
inhibidor de prolactina (FIP) inhibe la secrecién de PrL por las células lactotropas
actuando por receptores de dopamina asociados a proteinas Gi. La cabergolina y la
bromocriptina son dos agonistas del receptor de dopamina que tienen efecto
inhibitorio sobre la secrecién de PrL y son utilizados en casos de hiperprolactinemia,
Figura 2.22.

55



HIPOFISIS E HIPOTALAMO

¢ hipotalamo
GNRH | PrRH dopamina (PIH o FIP)
proliferacion g céJuIa
celular glandula

mamaria

4 sTAT|

+ TRANSCRIPCION

CASEINA )
BETALACTOALBUMINA ocT
GALACTOSIL TRANSFERASA ;
ESTROGENOS «-uememmeememee e em e m e I
PROGESTERONA =-====srssrasmsrasosrasonmpnonooa s | \ 4

Figura 2.22. Secrecién de prolactina (PRL) por la hipdfisis estimulada por la hormona
liberadora de prolactina (PrRH) e inhibida por la dopamina o prolactin inhibitory hormone
(PIH). Se muestra el efecto inhibitorio de PRL sobre la liberacion de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) y el efecto estimulatorio de prolactina sobre la gldndula mamaria a
través de su receptor (PRL-R).

La PRL acttia sobre las células de la glandula mamaria a través de receptores de tirosin
quinasa extrinseco asociados a JAK/STAT que aumentan la sintesis de proteinas de la
leche como la caseina, la betalactoalbtimina y la galactosil transferasa, esta tltima
encargada de la sintesis de lactosa. Los estrégenos si bien aumentan la proliferacién de
las células de la glandula mamaria, tienen efecto inhibitorio en la produccion de leche.
Por otra parte la oxitocina, estimula la eyeccién de leche estimulando la contraccién
de las células mioepiteliales del alvéolo mamario.

56



HIPOFISIS E HIPOTALAMO

2.4.5. Hormona de crecimiento

La hormona de crecimiento, somatotropina o GH es producida por las células
somatotropas de la adenohipdfisis bajo el estimulo de la hormona liberadora de GH
(GHRH) e inhibida por la somatostatina (SST), las que acttian sobre receptores de
adenilato ciclasa ligadas a Gs y Gi, respectivamente, Figura 2.23. Sobre los tejidos
blanco "blandos", aumenta la gluconeogénesis e inhibe la glucoélisis y la entrada de
glucosa a la célula, con una clara accion hiperglucemiante, de alli que la
hiperglucemia frene su secrecién a través de la SST. También aumenta la sintesis de
ARN y proteinas. La secrecion de GH es estimulada por el ayuno. En esta
circunstancia, GH aumental la velocidad de la lipdlisis, produciendo energia a partir
de los lipidos de reserva.
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Figura 2.23. Liberacién de hormona de crecimiento (GH) estimulada por la hormona
liberadora de GH (GHRH) e inhibida por la somatostatina (SST). GH en sangre se liga a la
proteina ligadora de GH (GHBP) y actta en tejidos blancos a través de receptores de GH
(GH-R). GH estimula la liberacion de factor insulinosimil-1 (IGF-1) que se liga a proteinas
transportadoras de IFG-1 (IGF1-BP).

La GH liberada se une en sangre a la proteina transportadora de GH (GHBP) que
resulta ser el dominio extracelular del receptor de GH, cuya liberacion se realiza por
una proteasa conocida como ADAMS?7. La proteina GHBP aumenta la acciéon de GH,
por lo que cerrando un lazo de retroalimentacién negativa, cuando GH se une al
receptor inhibe a ADAMS?Y. Por otra parte y con el mismo fin, la unién de GH al
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receptor activa el sistema JAK/STAT y activa la ubiquitinacion del receptor
conduciéndolo a su degradacién por proteosomas. Existe un receptor GHR2 que es
inactivo ante la accion de GH. Los mecanismos de accién mediados por STAT
involucran en general efectos genémicos, Figura 2.24.
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Figura 2.24. Efecto de GH sobre el receptor (GH-R1) y la formacion de la proteina ligadora
de GH (GHBP) a partir del dominio extracelular del receptor. El GH-R1 se degrada por
agregado de ubiquitina (U) y por la accién del proteosoma.

En algunos tejidos, la GH estimula la liberacién de la somatomedina C o IGF-1
(insulin growth factor 1 o factor insulino simil 1), proteina con homologia a la insulina
que puede actuar tanto sobre sus propios receptores asi como sobre receptores de
insulina. El IFG-1 hace efecto indirecto de GH sobre tejidos duros como hueso y
cartilago.

Numerosas patologias de origen genético afectan la accion de GH, Figura 2.25.
1- Deficiencia de GH 2 es una entidad autosémica dominante asociada al gen de GH.
2- Deficiencia de GH 1B esta asociada a una disminucién de la secreciéon de GH.

3- Deficiencias de GH 1A hay disminucién de GH asociada a anticuerpos anti GH. El
Sindrome de Kowarsky se caracteriza por una molécula de GH circulante inactiva y el
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Sindrome de Laron asi como la Insensibilidad Parcial a GH estan asociadas a
alteraciones en la molécula del receptor de GH
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Figura 2.25. Detalle de las patologias cuyas caracteristicas se discuten en el texto.

2.4.6. IGF-1

El factor insulinosimil -1 (IFG-1) o somatomedina C es una hormona producida bajo
el estimulo de GH y que tiene efectos similares a la insulina, actuando sobre
receptores de IGF-1 (IFG1-R) y de insulina (INS-R). IGF-1 es un péptido de 69
aminoacidos generado a partir de un precursor que incluye varias secuencias
aminoacidicas adicionales. Existen varias proteinas transportadoras (IFGBP1-6) que
tienen efectos activadores e inhibidores de IGF-1. La unién como en el caso de todas
las proteinas transportadoras aumenta el tiempo de vida media de la hormona.

La unién de IGF-1 a INS-R o IGF1-R tiene efecto estimulador del consumo de
glucosa, la osificacion y desarrollo muscular, con efecto negativo sobre la apoptosis.
El receptor IGF1-R se expresa en cientos de estructuras del organismo con diferente
grado de expresién. A nivel 6seo se expresa en cartilago y en hueso trabecular.

Al unirse IFG1 al receptor se activan dos vias de sefializacion. Por un lado se activa la
via IRS/PI3K/PKB que activa la proteina mTOR y a su vez ésta activa la sintesis de
proteinas por regular positivamente la transcripcién y la sintesis de ribosomas. Por
esta misma via es antiapoptdtica debido a que inhibe la proteina proapoptotica BAD.
Por otra parte puede activar la via Rass/MAPK que aumenta la division celular. .
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Figura 2.26. Efecto de IGF-1 sobre el receptor de insulina (INS-R) y sobre el receptor de
IGF-1 (IGF1-R). IGF-1 tiene varias proteinas ligadoras en sangre (IFGBP1/6) que tienen
efectos activadores e inhibidores de IGF-1.

2.4.7. IGF-2

El factor insulino simil 2 o somatomedina A es un péptido similar a IGF-1 pero su
efecto es a nivel fetal. Alteraciones del gen dan el déficit de IGF-2 alterando el
desarrollo fetal. Tal es el caso del Sindrome de Silver Russel y la restriccion severa
recesiva del crecimiento asociada al cromosoma X, Figura 2.27.

restriccion severa sindrome de
del crecimiento XLR Silver Russel

IGF-2: 66

Figura 2.27. Precursor de IGF-2 y patologias asociadas a alteraciones del gen.
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3. HORMONAS TIROIDEAS

Las hormonas tiroideas son un grupo de hormonas derivadas de
aminodacidos producidas por la parte folicular de la glandula
tiroides, y son conocidas normalmente como T4 y T3. La T4 se
conoce también como tiroxina o tetrayodotironina y la T3 como
triyodotironina.

Estas hormonas son producidas dentro del eje hipotdlamo —
hipofisario — tiroides, Figura 3.1.

:--IHIPOTALAMO}-E

HIPOFISISI- i
TSH

~~{TIROIDESH

i |modificacion
] variable ]
Figura 3.1. Eje hipotdlamo-hipofisario-tiroideo. El factor de liberacién de
tirotropina (TRH), la tirotropina (TSH) y las hormonas tiroideas (T3 y T4) se
muestran en el esquema.

Ante estimulos como por ejemplo el frio, a partir de hipotdlamo se produce la
hormona o factor liberador de tirotropina (TRH) que actta sobre las células tirotropas
de la adenohip6fisis estimulando la produccién y liberacion de tirotropina u hormona
estimulante de tiroides (TSH) la que al actuar sobre los receptores de TSH (TSH-R) de
la glandula tiroides, estimula la formacion de las hormonas tiroideas, T3 y T4. Estas
hormonas acttian luego sobre los tejidos blancos o sobre las glandulas productoras de
las hormonas mencionadas produciendo retroalimentacién negativa.
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3.1. Uso del ioduro en la sintesis de hormonas tiroideas

ALIMENTOS: 150 ug ioduro/d
| - — @
l ' - T3 —>.
lr h%
H Na' == »

| NIS |

B i L N

TUBO DIGESTIVO RINON TIROIDES FOLICULAR

ORINA
Figura 3.2. Absorcién y distribucién del ioduro en sintonia con la
sintesis y efecto de T3 y T4. NIS: cotransportador sodio/ioduro, R:
receptor de hormonas tiroideas, TBG globulina ligadora de
tiroxina.

La sintesis de las hormonas tiroideas requiere del aporte de ioduro entre los
micronutrientes de la dieta. El déficit de ioduro impedira la sintesis de T3 y T4 con
aumento de TSH y estimulo permanente de la glandula que conducird a un aumento
del tamafio de la glandula, situacién conocida como bocio. Cuando este déficit es
caracteristico de alguna zona geogréfica, por ejemplo porque las fuentes alimenticias
tiene bajo contenido de ioduro, se conoce como bocio endémico. En algunas zonas
como ocurre en Argentina, por ley se obliga a las empresas que comercializan sal de
cocina (cloruro de sodio), el agregado de ioduro. En este caso se agrega 30 mg ioduro/
Kg de sal. Esto determina que por cada gramo de sal consumido se incorporen 30 ug
de ioduro. Las necesidades diarias de ioduro rondan los 100-150 ug/dia, Figura 3.2. El
ioduro se absorbe en intestino y se transporta en sangre unido a proteinas. La fraccién
libre puede excretarse por orina o bien incorporarse a la glandula tiroides a través de
un cotransportador sodio ioduro (NIS).

Las hormonas tiroideas ejercen su efecto a nivel de los tejidos blancos a través de
receptores intracelulares que comparten propiedades basicas con receptores de otras
hormonas de este tipo. El receptor que tiene un sitio de uniéon al ADN, se halla en
general inactivo por unién a proteinas del shock térmico (Hsp), cuando la hormona se
une al receptor se libera de Hsp y expone sitios de union al ADN, se dimeriza con el
receptor de retinoide tipo RXR o tipo RAR y se une a elementos de respuesta a las
hormonas tiroideas (TRE) del ADN modificando la expresién de genes necesarios
para llevar a cabo la funcién.
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Existen dos tipos de receptores. Los de tipo alfa (TR-alfa) tienen alta expresion en los
tejidos y median fundamentalmente la accién de T3 y T4. Por otra parte los de tipo
beta, se hallan también expresados en los tejidos pero en menor proporcién y se
expresan mas en cerebro, atribuyéndose a ellos la retroalimentacion negativa inducida
por las hormonas. Entre otras proteinas que interactia el receptor se encuentran las
proteinas NCOR (nuclear receptor corepresor), que se une a enzimas de la familia de
las histonas deacetilasas: HDAC1, HDAC2 e HDAC3, produciendo condensacién de
cromatina. Por otra parte el receptor también puede interactuar con la proteina NCOA
(nuclear receptor coactivator) que se une a proteinas de la familia de las histona acetil
transferasa y produce descondensacién de cromatina y estimula la expresién génica.

3.2. Estructura de las hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas se sintetizan sobre una proteina conocida como tiroglobulina a
partir de sus residuos de tirosina. En la Figura 3.3 se muestran estructuras bésicas a
partir de las cuales se derivan T3 y T4.

COOH

|
HN _‘f — CH, @ OH TIROSINA
H

COOH

H N_C —CH @ ‘@‘ TIRONINA

COOH
H N—C — CH, Q’ Q 3,5,3',5-TETRAIODO TIRONINA = T4
COOH
H N—C — CH, Q Q 3,5,3-TRIIODO TIRONINA = T3
COOH
H, N—C — CH, \@ Q 3,3',5-TRIIODO TIRONINA = T3r
COOH
H. N—C — CH, \Q Q SULFATO DE 3,5,3',5-TETRAIODO TIRONINA = T4 SULFATO

Figura 3.3. Estructuras bdsicas de las hormonas tiroideas. Se muestran
precursores y derivados de excrecion.
Las hormonas tiroideas se obtienen a partir de tirosina mientras ésta se halla en la
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estructura primaria de la proteina tiroglobulina, fenémeno que ocurre en el coloide de
la zona folicular de la glandula. La estructura basica de la hormona es la tironina, cuya
estructura contiene dos anillos aromaticos, numerados sus carbonos del 1 al 6 o del 1'
al 6' en el segundo anillo. La inclusién de iodo en las posicion 3,5,3',5' da origen a la
3,5,3',5'-tetrayodotironina o T4, la presencia de iodo en las posicion 3,5,3' da origen a
la 3,5,3'-triyodotironina o T3. Si el iodo se encuentra en las posicién 3,3',5', da origen
a la 3,3,5'-triyodotironina o T3 reversa (T3r) un isémero de menor actividad. La
actividad hormonal esta ligada a la presencia de iodo en las posicién 3 y 5 del primer
anillo aromatico.

Los productos de excrecién en general tienen grupos hidrofilicos en el oxhidrilo del
segundo anillo aromatico, como por ejemplo el sulfato de T4, Figura 3.3.

La incorporacion de iodo a las tirosinas se lleva a cabo por la accién de dos enzimas
conocidas como tiroperoxidasa o peroxidasa tiroidea (TPO) y por la dual oxigenasa
(DUOX) que aporta peréxido de hidrogeno. En primer lugar se agrega uno o dos
ioduros en posicion 3 y 5 de los residuos de tirosina formando un residuo
monoyodotirosil (MIT) o diyodotirosil (DIT), dependiendo que sean agregados uno o
dos atomos de iodo. Luego se condensan dos DIT formando una T4 o un DIT y un
MIT formando T3, que quedan incluidas en la molécula de tiroglobulina hasta su
utilizacion.

3.3. Sintesis de T3 y T4

Como mencionamos un aumento de TRH, estimulara la secrecién de TSH por
hipofisis la que acttia sobre receptores de TSH (TSH-R) en tiroides. Estos receptores
de siete dominios transmembrana y asociados a proteinas Gs aumentan los niveles de
AMPc y estimulan una serie de proteinas que aumentan la expresiéon del monémero de
tiroglobulina (TG) la que sera secretada al coloide, Figura 3.4.

El estimulo de TSH ademds estimula la captacion de ioduro a través del
cotransportador sodio/ioduro (NIS) que aprovecha el gradiente del sodio creado por la
Na-K-ATPasa. El ioduro del citoplasma de la célula folicular es llevado al coloide por
un contratransportador ioduro-cloruro y es incorporado para formar MIT, DIT, T3 y
T4 en la tiroglobulina por accién de la enzima tiroperoxidasa (TPO) con el aporte de
perdxido de hidrogeno generado por la enzima dual oxigenasa (DUOX2) que utiliza
oxigeno y NADPH en su funcién.
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Figura 3.4. Sintesis y secrecién de T3 y T4. Referencias y explicaciones en el texto.

iodotirosinasa

Ante el estimulo de TSH ademés se estimula la captacion de TG y su digestién en
lisosomas por enzimas que liberan DIT, MIT, T3 y T4. MIT y DIT son desyodadas por
iodotirosina desiodinasa siendo el iodo reutilizado, mientras que T3 y T4 son
secretadas a sangre donde son transportadas por proteinas como la globulina ligadora
de tiroxina (TBG) y la transtirretina. T4 tiene mds afinidad por las proteinas
transportadoras, quedando menos hormona libre y por ende tendrd menos actividad.
Contrariamente, T3 tiene menos afinidad por las proteinas transportadoras y es una
forma hormonal mas activa. T4 es también transformada a T3 en tejidos blancos por la
accion de la enzima iodotiroina-5'-desyodasa o bien puede ser transformada en T3r por
la accién de la iodotironina-5-desyodasa.

Las drogas antitiroideas pueden inhibir la accién de la TPO disminuyendo la
formacion de T3 y T4.

Las patologias asociadas a déficit en los genes que originan las proteinas involucradas
en sintesis, secrecion y efectos de T3 son numerosas y se resaltan en la Figura 3.5 .

65



HORMONAS TIROIDEAS

élula folicular N/ coloide N
IPOTALAM / corea benigna
) herditaria
N Whipotroidismo X
. central TFF1 ‘ X
—> —» TG —»TG TG
TF?H PKA —» TFF2 DNA monomer dimer
A PAX8 |
vi dishormogénesis Vé / -
| e X o (>
hipotiroidismo —
‘ HIPOFISIS ‘ ? cgngénito sin DUOX2
bosio
" AC NADPH -7~ 0,
enfermedad A X C
de Graves ~ .
TSH Acanti TSHR , NADP H,0,
~Gs)
H L» \i'+hipertir0idismo
< gestacional
hipotiroidismo A familiar DUOXA2 X ] )
congenito sin /\(GQ) h c
bocio 1! - H
I » | - I —
&E X dishormogénesis ‘ \
tiroidea 1 . TG
. — lisosoma P g MIT
@ iodotirosinasa  miT <MEGALIN > DIT
I3 DIT --— 2 T3
=

T4 -
;T Gramogéness idead T3 ‘ ‘ Ta
4

/ \ /
g \ /

Figura 3.5. En recuadros se indican las patologia asociadas a proteinas de sintesis y
secrecion de T3y T4.

El déficit de TRH produce el hipotiroidismo central. La falta de acciéon de TSH-R por
déficit en el gen que lo codifica, se expresa como Hipotiroidismo Congénito Sin Bocio
Tipo 1 y cursa con déficit tiroideo. La presencia de anticuerpos anti TSH-R determina
la presencia de la Enfermedad de Graves que se caracteriza por representar un gran
porcentaje de casos de hipertiroidismo. El hipertiroidismo familiar es un conjunto de
enfermedades raras caracterizadas por una mutaciéon activante del receptor. El
Hipertiroidismo Gestacional Familiar es una patologia en que TSH-R tiene accion
constitutiva llevando a hiperfuncion de la glandula, y se caracteriza por sensibilidad
del receptor a la gonadotropina coriénica humana. Esta reaccién se debe a que la
GCH, tiene la misma cadena alfa que la TSH. Varias patologias conocidas como
dishormogénesis tiroideas cursan con hipotiroidismo y se hallan asociadas a déficit de
varias proteinas entre ellas la TG, TPO, DUOX2, NIS y la iodotirosinasa. La
deficiencia de TBG también producira hipotiroidismo por déficit en su transporte que
podria ser compensado con aumento y accién de la transtirretina.
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3.4. Activacion, catabolismo y excrecion de hormonas tiroideas

T4 puede activarse a T3 a través de la enzima 5'-desyodasa, también conocida como
iodotironina desiodinasa, de la cual hay dos isoformas 1 y 2. Pero también puede
transformarse en T3r, su forma menos activa, por accién de la enzima 5-deyodasa,
Figura 3.6.
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Figura 3.6. Activacion de T4 y catabolismo de las hormonas tiroideas.

La accion de enzimas que producen la desaminacién y descarboxilaciéon de T4 y T3
forman respectivamente el acido-3,5,3',5'-tetrayodotiroacético (TETRAC) y el acido-
3,5,3'-triyodotiroacético (TRIAC), sin actividad. También puede formarse T2 a partir
de T3 por la accién de la enzima iodotironina-5-desyodasa o a partir de T3r por la
enzima iodotironina-5'-desyodasa. Por otra parte T3 y T4 pueden sulfatarse por accién
de una enzima sulfotransferasa que utilizando el dador de sulfato
fosfoadenosilfosfosulfato (PAPS) genera T3 o T4 sulfato, de mayor solubilidad que
puede excretarse por orina. La accién de la enzima glucuronil transferasa puede
agregar acido glucurénico a partir del UDPglucurénico formando el glucurénido de T3
0 T4 de mayor solubilidad en agua y excreciéon urinaria. Las drogas antitiroideas
mencionadas como inhibidoras de la enzima tiroperoxidasa también tienen acci6n a
nivel tisular inhibiendo la accion del enzima iodotironina-5'-desyodasa que transforma
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T4 en T3.

3.5. Efecto de las hormonas tiroideas

Dentro de los efectos fisiologicos de T3 y T4 tenemos: estimulacién de la sintesis
proteica, de las bombas de transporte, el transporte de glucosa, consumo de glucosa,
lipidos y aminoacidos. Como consecuencia aumenta el consumo de oxigeno y el
metabolismo basal. La hipofuncién de las hormonas tiroideas conduce a descenso de
la sintesis proteica y como consecuencia retardo de crecimiento y también se observa
disminucién del metabolismo basal y el consumo de oxigeno. La hipofuncion si se
acompaia de integridad de los receptores de las hormonas y sus estructuras corriente
abajo se trata con la administracién oral de levotiroxina, un isémero de la
dextrotiroxina 0 T4 con vida media mas larga. En la Figura 3.7 se muestra la
estructura y nombre sistemdatico de ambas estructuras. Ambas estructuras tienen
afinidad por el receptor de hormonas tiroideas.

CONa
H, N—C — CH, Q Q

(2S)-2-amino-3-[4-(4-hidroxi-3,5-diiodofenoxi)-3,5-diiodofenil]propanoato de sodio

COOH

cido (2R)-2-amino-3-[4-(4- hldrOXI 3,5 dllodofenOX|) 3,5-diiodofenil] propanoico

Figura 3.7. Estructura de la levotiroxina (arriba) y T4 o dextrotiroxina (abajo). La

diferencia en el nombre se debe al cambio en la isomeria dptica del carbono 2.
La hiperfuncién de las hormonas tiroideas puede ser tratado con drogas antitiroideas
que actian inhibiendo la tiroperoxidasa a nivel de la tiroides disminuyendo la
produccién y secrecion hormonal. Estas sustancias también actian inhibiendo la
enzima iodotironina-5'-desyodasa que transforma a T4 en su derivado mas activo la
T3. Estas drogas presentan en su estructura tiourea y son derivadas de ésta y del
tiamazol y tiouracilo. Cuentan entre ellas el metimazol, carbimazol, metil tiouracilo y
propiltiouracilo, Figura 3.8.
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Figura 3.8. Estructuras quimicas de las drogas antitiroideas.

Otra forma de tratamiento de la hiperfuncion de la glandula tiroides o en casos de
cancer de tiroides es la administraciéon de ioduro radiactivo. En este caso se utiliza el
B!, es decir un is6topo del iodo con masa 131. Este is6topo es inestable y sufre
desintegracion nuclear emitiendo radiacion predominantemente de tipo gama de
energias entre 200 y 600 KeV. Como el iodo es captado selectivamente por la glandula
tiroides esto producird una irradiacién de las células de manera directa por su
incorporacion. Si la dosis es adecuada esto puede producir la destruccién de células de
la glandula. El is6topo mencionado del iodo tiene una vida media de
aproximadamente 8 dias, por lo que la persona que recibi6 este tratamiento debera
mantenerse con cierto grado de aislamiento del resto de las personas por
aproximadamente 60 dias hasta que toda la radiacién desaparezca.

La captacién de ioduro radiactivo por tiroides es un mecanismo de diagnostico el
funcionamiento del eje hipotdlamo-hipofisario-tiroideo. El analisis en conjunto de este
dato con las concentraciones de TSH y TRH, mostraran en gran parte el origen del
problema. Por ejemplo: un caso de hipotiroidismo con bajos niveles plasmaticos de T3
y T4, acompafiados de baja captacién de ioduro, con niveles elevados de TSH y TRH,
estd indicando que podria existir un déficit de la funcionalidad del receptor.
Contrariamente, una alta captacién de iodo con elevados niveles de T3 y T4,
acompafados de altos niveles de TRH y TSH estarian indicando un déficit a nivel de
la retroalimentacion, posiblemente por déficit de los receptores de hormonas tiroideas
de tipo beta.
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4. CATECOLAMINAS

Las catecolaminas constituyen un conjunto de moléculas que
pertenecen al grupo de los neurotransmisores adrenérgicos, cuya
principal caracteristica quimica es que contienen en su
estructura un anillo aromatico con dos oxhidrilos conocido
como catecol, Figura 4.1. Ademas de la mencionada estructura,
las catecolaminas también contienen un grupo amina. Dentro de
las catecolaminas tenemos a: dopamina, noradrenalina y
adrenalina. La dopamina y la noradrenalina tienen funcion

CATECOLAMINAS

principal como neurotransmisores actuando fundamentalmente en el espacio sinaptico,
mientras que la adrenalina es producida por la médula suprarrenal y tiene efecto

hormonal.
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OH OH
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Figura 4.1. Clasificacién de los neurotransmisores y neuromoduladores y estructura de las

_catecolaminas.

4.1. Liberacion y efectos de la adrenalina

La adrenalina ejerce su accién a nivel de los tejidos blanco a través de receptores de
membrana dada su alta solubilidad en agua. La concentraciéon sanguinea es
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aproximadamente un millén de veces menor que su solubilidad en agua, por lo cual se
halla completamente disuelta en ella.

Los receptores son proteinas con siete dominios transmembrana asociados a proteinas
G triméricas de las familias Gs, Gi y Gq, Figura 4.2. Cuando la adrenalina acttia por
Gs o Gi modificara la concentracion de AMPc y la actividad de PKA, aunque veremos
que también puede modificar los niveles de calcio. Cuando lo hace a través de
receptores asociados a Gq, modifica los niveles de calcio y la actividad de PKC.

H H H

© .= 1o o}

-------- Gi’ (T
IP3
y ’

W—> PROT Y

REL v

fi
Gieronte a PROT -—'F’ROT PRST,

funcionamiento
dif PROT
PROTEINA D E PROTEINA

Figura 4.2. Descripciéon general de los mecanismos corriente abajo de los
receptores asociados a adenilato ciclasa (AC) y fosfolipasa C (FLC) utilizados por
adrenalina en su accién a nivel de los tejidos blancos.

Ca*t

La adrenalina se libera ante situaciones en que el organismo requiere huir o luchar.
Entre los principales efectos contamos: hipoglucemia, ayuno, hipotermia, hipoxia,
miedo, traumatismo, dolor y el ejercicio intenso. Figura 4.3.

La adrenalina una vez liberada tiene un sistema de multiples receptores que le
permiten tener efectos diferentes segtin la célula blanco. Los receptores los podemos
clasificar en primer lugar en receptores de tipo beta (ADRb) o alfa (ADRa). En cuanto
a los primeros, existen tres tipos descriptos: ADRb1, ADRb2 y ADRb3. Por otra parte
los receptores alfa tienen dos isoformas: ADRal y ADRa2. Los ADRb1 se hallan
mayormente en el musculo estriado cardiaco y tienen efecto sobre el sistema
cardiocirculatorio aumentando la presiéon sanguinea y la frecuencia cardiaca. Los
receptores ADRD2 se hallan en el miuisculo estriado esquelético activando basicamente
la glucogendlisis, indispensable para la produccién de energia durante el ejercicio
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intenso. También se hallan estos receptores en el tejido adiposo y activan la lipdlisis
produciendo liberacién de &cidos grasos no esterificados (NEFA) a la sangre
proporcionando combustible a los tejidos para oxidaciéon por via aerdbica,
preferentemente al musculo esquelético y cardiaco. Los receptores ADRb3 se hallan
en el adipocito y estan relacionados a un desacople de la cadena respiratoria de la
fosforilaciéon oxidativa y por ende provee energia en forma de calor y aumenta la
temperatura corporal. A través de los receptores ADRal asociados a fosfolipasa C, la
adrenalina estimula en el hepatocito la glucogendlisis y de esta manera provee glucosa
a la sangre en respuesta a los estimulos de secrecién de la hormona, como la
hipoglicemia. Los receptores de tipo ADRa2 actian por Gi y estan relacionados a
efectos como el aumento de la sudoracién, la dilatacion de las pupilas, la inhibicién de
la secrecién de insulina y la relajacién muscular.

ejercicio intenso
hipoglucemia

hipoxia ;

miedo T * | MEDULA SUPRARRENAL
ayuno

dolor

hipotermia i

adrenalina

G (9 S

o . musculo . -
m | rdi o adipocito hepatocito
Gsculo cardiaco esquelético p
+ Presion arterial + glucogenolisis + lipolisis + glucogenolisis + sudoracion
+ frecuencia cardiaca vasodilatacion + NEFA + dilatacion pupilas
+ gasto cardiaco + produccion calor - insulina
+ desacople FO + relajacion muscular

Figura 4.3. Estimulos de la liberacion de adrenalina y ubicacion de los receptores
con sus principales efectos.

Algunas drogas como la xilazina utilizada en investigaciéon con animales con fines
sedantes y miorelajantes, son agonistas del receptor ADRa2 y por ello la
administracién de este tipo de drogas ademas de favorecer la miorelajacion, también
presenta efecto hiperglucemiante.
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4.1.1. Receptores de catecolaminas

Receptor beta 1: como se describié anteriormente, este receptor actia principalmente
en el musculo estriado cardiaco. La activacion de PKA por la interacciéon de la
adrenalina con el receptor produce la salida de calcio del reticulo endoplasmatico, el
que activa la contraccién muscular, Figura 4.4.

ADRENALINA

l

- *j G 22
_ REL V

contraccién muscular
Figura 4.4. Accién del receptor beta 1 de adrenalina.

Receptores beta 2: se hallan en el musculo estriado esquelético y en el tejido adiposo,
actuando como estimuladores de la glucogendlisis y de la lipolisis. La activacion de
PKA produce estimulaciéon de las enzimas glucégeno fosforilasa y lipasa sensible a
hormonas. Un dato interesante es la regulacion del receptor. Mientras la hormona no
esta unida al receptor, una enzima de la familia de las ubiquitin hidrolasa produce la
desubiquitinacién del receptor y su exposicion en membrana. Cuando la hormona se
une al receptor, se inhibe la ubiquitin hidrolasa y se activa PKA, la que produce el
estimulo de una enzima ubiquitin ligasa que llevara a la degradacién del receptor en el
proteosoma, Figura 4.5.
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Figura 4.5. Mecanismo de accién y de activacioén-inhibicién del
receptor beta 2 adrenérgico.
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4.2. Sintesis de catecolaminas

La Figura 4.6 muestra el proceso de sintesis y de degradacién de las catecolaminas asi
como los requerimientos de coenzimas y cofactores.

Paso 1. Transformacion de fenilalanina en tirosina: este proceso comienza con la
sintesis de tirosina a partir de fenilalanina por accién de la enzima fenilalanina
hidroxilasa. Esta enzima utiliza oxigeno y tetrahidrobiopterina, la cual aporta
hidrégenos y se transforma en dihidrobiopterina. Esta ultima debe ser regenerada a
tetrahidrobiopterina y por ende requiere de una enzima adicional, la dihidrobiopteria
reductasa, la cual depende del NADPH. Asociado a un déficit de la enzima
fenilalanina hidroxilasa se presentan dos patologias la oligofrenia fenil pirtvica o
fenilcetonuria y la hiperfenilalaninemia sin fenilcetonuria. Por otra parte el déficit de
tetrahidrobiopterina ocasionado por el déficit de la enzima dihidrobioterin reductasa
produce la hiperfenilalaninemia por déficit de tetrahidrobiopterina.

Paso 2. Transformacién de tirosina en 3,4-dihidroxifenilalanina o DOPA: la sintesis de
DOPA a partir de tirosina se realiza por la enzima tirosina hidroxilasa que depende de
tetrahidrobiopterina y NADPH. El déficit de esta enzima produce el parkinsonismo
infantil caracterizado por un déficit de catecolaminas y un aumento de tirosina.

Paso 3. Transformaciéon de DOPA en dopamina: la DOPA es descarboxilada por accién
de la enzima DOPA descarboxilasa para dar dopamina. La enzima requiere piridoxal
fosfato, un grupo prostético originado a partir de la piridoxamina o vitamina B6. El
déficit de esta enzima produce una patologia conocida como déficit de L.-aminoacido
decarboxilasa, caracterizada por bajos niveles de dopamina y de las demaés
catecolaminas.

Paso 4. Transformacion de dopamina en noradrenalina: esta reaccién es catalizada por
la enzima dopamina hidroxilasa, reaccién dependiente del acido ascérbico o vitamina
C, el que se oxida a dcido dehidroascorbico. El mismo es regenerado a su forma
reducida utilizando glutation con la enzima glutation-S-transferasa que utiliza
glutatién reducido. La deficiencia de esta enzima produce una enfermedad conocida
como deficiencia de dopamina hidroxilasa.
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Figura 4.6. Sintesis y degradacion de las catecolaminas.

Paso 5. Metilacion de la noradrenalina a adrenalina: esta reaccion es catalizada por la
enzima fenil etanolamina N-metil transferasa que utiliza a la S-adenosil metionina
como dador de grupos metilos, que se transforma en S-adenosilhomocisteina. Esta
enzima s6lo se halla en la médula suprarrenal. La regeneracion de la S-adenosil
metionina requiere de varios pasos que comienzan con la hidrélisis de la S-
adenosilhomocisteina en homocisteina y adenosina por accién de la enzima S-
adenosilhomocisteina hidrolasa. La adenosina es transformada a AMP, ADP y ATP
sucesivamente por la acciéon de la adenosina quinasa, adenilato quinasa y ATP
sintetasa, respectivamente. Por otra parte, la homocisteina es transformada en
metionina por accion de la enzima metionina sintetasa en la que participa el 5-metil
tetrahidrofolato y metil-cobalamina como grupos prostéticos encargados de la
transferencia de metilos. Esta enzima depende de la provision de vitaminas B: acido
félico y cobalamina o B12. El 5-metil tetrahidrofolato se transforma en
tetrahidrofolato al ceder el grupo metilo, el que es regenerado a 5-metil
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tetrahidrofolato por una serie de reacciones. La S-adenosil metionina se vuelve a
sintetizar por accién de la enzima S-adenosil metionina sintetasa que cataliza la
reaccion entre el ATP y la metionina.

Paso 6. Degradacion de catecolaminas. Basicamente participan dos enzimas la
monoaminoxidasa (MAO) y la catecolortometiltransferasa (COMT). La adrenalina por
accién de la MAO se oxida a aldehido-3,4-dihidroximandélico. Este por accién de la
enzima aldheido deshidrogenasa forma al acido-3,4-dihidroximandélico que luego se
metila por la accién de la enzima COMT para formar el producto de excrecion, el
acido wvainillin mandélico o A&cido-3-metoxi-4-hidroximandélico. Otra via de
degradacion comienza con la accién de la enzima COMT que genera metanefrina y
luego esta por accion de la MAO vy la aldehido deshidrogenasa, forma el acido
vainillin mandélico.

4.3. Uso dela DOPA

La disminucion de la produccion de dopamina por ciertas neuronas se asocia a la
enfermedad de Parkinson. La dopamina es un neurotransmisor encargado de controlar
la contracciéon de la musculatura estriada y su disminucién esta asociada con
movimientos descontrolados y temblores. La administracién de dopamina pareceria
ser la solucién, sin embargo su elevada solubilidad en agua (535 mg/ml) hace de ella
un compuesto extremadamente hidrosoluble con dificultades para el ingreso al sistema
nervioso, Figura 4.7. En cambio la DOPA es un compuesto mas hidrofébico, siendo su
solubilidad en agua de 5 mg/ml.

Solubilidad, ,,= 5 mg/ml

HO

HO
HO CH,—CH — COOH -
’|\lH DOPA HO CH,—CH,—NH,
2 decarboxilasa

DOPA = 3,4-(OH), FENILALANINA
_

DOPAMINA
HO

CARBIDOPA @ I
co, HO CHz—f — COOH
NH

|
NH,

2

HO

Ho@wrcw-“w Solubilidad, .= 535 mg/ml

DOPAMINA

* ENFERMEDAD DE PARKINSON

Figura 4.7. Utilizacion de DOPA para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y
de carbidopa como inhibidor de la enzima de tejidos extranerviosos.
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El tratamiento de la enfermedad de Parkinson es realizado con DOPA debido a que
puede atravesar con mas facilidad la barrera hematoencefalica y dentro del sistema
nervioso es transformada en dopamina. Sin embargo existe una enzima dopa
descarboxilasa en tejidos periféricos que degrada a la DOPA reduciendo su
biodisponibilidad a nivel del sistema nervioso. La coadministraciéon de drogas anti
DOPA descarboxilasa tisular, aumenta la disponibilidad de DOPA a nivel del sistema
nervioso. Entre los farmacos inhibidores de la dopa descarboxilasa tisular tenemos a la
carbidopa.

4.4. Drogas anti-catecolaminas

Los efectos de las catecolaminas, en especial de la adrenalina pueden ser
antagonizados con inhibidores competitivos de los receptores beta adrenérgicos. Entre
estos compuestos hallamos al atenolol, propranolol, nevibolol y acetobutanol, Figura
4.8.

/\/\
lo) | NH

I: ': OH propranolol
o
o \|/\NH—< atenolol
OH
H,N

o
o \|/\NH—< acetobutanol

H,N

F F
/\/(t@/ nevibolol
o T NH | o
OH OH

Figura 4.8. Antagonistas de receptores beta adrenérgicos.

4.4.1. Inhibidores de la monoamina oxidasa

La enzima monoaminoxidasa (MAQ) participa en el proceso de degradacion de la
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adrenalina que junto con la enzima catecol-o-metil transferasa (COMT) terminan por
degradar la adrenalina a acido vainillin mandélico. Los inhibidores de la MAO son un
conjunto de drogas antidepresivas que potencian los efectos de las catecolaminas,
alargando su vida media. La brofaromina y la isocarboxazida son ejemplos de estas

drogas.
—° brofaromina
N NH
o

Br

X isocarboxazida

Figura 4.9. Inhibidores de la MAO.

4.4.2. Rutinas diagnosticas en el laboratorio

Se ha avanzado en el uso de diferentes metabolitos para el diagnostico
diferencial (junto a otros examenes) de una serie de patologias relacionadas a
las catecolaminas. En el caso de un tumor de la médula de la glandula
suprarrenal llamado feocromocitoma se utiliza el dosaje de metanefrinas en
orina de 24hs (o plasmaéticas que segtin estudios demostraron ser mas efectivas
para el diagndstico). Para el neuroblastoma (tumor extremadamente extrafio)
utilizamos el dosaje en orina de 24hs de catecolaminas y sus metabolitos: acido
homovanilico y acido vainillin mandélico.
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5. HORMONAS ESTEROIDEAS

Las hormonas esteroideas son aquellas que tienen como
estructura carbonada  bésica un derivado del
ciclopentanoperhidrofenantreno. Estas hormonas se
caracterizan por: ser hidrofébicas, circular en sangre ligadas a
proteinas transportadoras y actuar a través de receptores
intracelulares.

Las hormonas esteroideas se clasifican en:
a- Hormonas de la corteza suprarrenal, la que su vez se dividen en:
1- mineralocorticoides, formado es la zona glomerular de la corteza.
2- glucocorticoides, que se producen en la zona fascicular de la corteza.
3- androgenos suprarrenales, sintetizados en la zona reticular.
b- Hormonas sexuales producidas por génadas y placenta:
1- estr6genos
2- androgenos

3- progestagenos.

5.1. Sintesis de colesterol y sus destinos

Todas las hormonas mencionadas anteriormente se sintetizan a partir del colesterol, el
cual es un esteroide que se sintetiza a partir de acetil-CoA, Figura 5.1. A partir del acetil-
CoA se forma hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA) el cual luego se transforma en acido
mevaloénico por accion de la enzima HMG-CoA reductasa, enzima clave en el proceso de
sintesis, ya que controla la velocidad de dicho proceso, por retroalimentacion negativa
realizada por el colesterol.
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Figura 5.1. Esquema de sintesis de colesterol y los principales derivados.

El acido mevalénico sufrira una serie de reacciones antes de llegar a colesterol, pasando
por diversas estructuras de la familia de los terpenos. El geranil pirofosfato es uno de
estos terpenos a tener en cuenta ya que a partir de él se forman compuestos quimicos
como el geranil geranilo, que puede ser utilizado para un proceso conocido como
prenilacién de proteinas. Este proceso consiste en unir grupos terpenoides a las proteinas,
dandole una estructura hidrofébica que le permite a la misma anclarse a la membrana
bioldgica. Cabe mencionar en este momento a este compuesto ya que moléculas como el
geranil geranilo permiten el anclaje de estructuras proteicas, como por ejemplo, parte de
las proteinas G triméricas de los receptores asociados a adenilato ciclasa y proteinas
asociadas a otros receptores como las proteinas Ras.

Continuando con la sintesis del colesterol de la Figura 5.1, el colesterol puede derivarse a
través de diferentes grupos enziméticos hacia la formacion de 1,25-
dihidroxicolecalciferol o calcitriol que es el metabolito mds activo de la vitamina D (este
tema se desarrolla en detalle en el tema de hormonas que regulan el metabolismo
fosfocalcico). Por otra parte, puede formar acidos biliares como el taurocolato y el
quenodesoxicolato, proceso que es llevado a cabo en el higado. Estos productos son
secretados con la bilis al duodeno y acttian como emulsionantes de las grasas ingeridas
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con los alimentos, favoreciendo asi la digestion de las mismas por las diferentes enzimas
lipoliticas. Ademas, el colesterol puede transformarse en progesterona, un esteroide a
partir del cual pueden obtenerse todas las hormonas esteroideas. Entre las hormonas
esteroideas derivadas de la progesterona, se halla la dehidroepiandrosterona (DHEA) un
andrégeno producido por la corteza suprarrenal del cual se deriva la testosterona, un
andrégeno gonadal. A partir de este dltimo, por accién de la enzima aromatasa se forma
estradiol, el estrégeno mas potente. Otros derivados de la progesterona son: la
aldosterona y los glucocorticoides, entre los cuales el mas potente es el cortisol.

5.2. Produccion de hormonas esteroideas

La Figura 5.2 muestra un esquema del eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal. El
hipotalamo produce el factor liberador de gonadotropina (GnRH) que al actuar sobre
células gonadotropas de la adenohipéfisis estimula la liberacion de gonadotropinas, las
proteinas LH y FSH, cuya funcion es estimular la produccién de androgenos,
estrogenos y progesterona en ovario y testiculo.

‘ HIPOTALAMO ‘
GNRH CRH
‘ " HIPOFISIS " ‘
LH - FSH ACTH
\ \
OVARIO CORTEZA CORTEZA = SISTEMARAAS
TESTICULO ~ SUPRARRENAL SUPRARRENAL T

L | \

ESTROGENOS GLUCOCORTICOIDES =~ MINERALOCORTICOIDES

ANDROGENOS ~ ANDROGENOS RIKON
PROGESTERONA
\ \ \
TEJIDOS TEJIDOS TEJIDOS
BLANCO BLANCO BLANCO

Figura 5.2. Eje hipotdlamo hipofisario-gonadal y suprarrenal.
Por otra parte el hipotdlamo produce la liberacién del factor liberador de corticotropina

(CRH) que al actuar sobre células corticotropas de la hip6fisis, estimula la liberacién de
ACTH o corticotropina que actia estimulando la liberacién de glucocorticoides y
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androgenos por la corteza suprarrenal. Por otra parte, la generacién de
mineralocorticoides por la zona glomerular de la corteza suprarrenal se ve estimulada
principalmente por el sistema renina angiotensina aldosterona (RAAS).

5.3. Sintesis de hormonas esteroideas

Las hormonas esteroideas constituyen un grupo de hormonas de estructura lipidica
derivadas del colesterol. Podemos clasificarlas en los siguientes grupos:

1- Glucocorticoides

2- Androgenos suprarrenales

3- Mineralocorticoides

4- Andrégenos gonadales

5- Estrogenos

6- Progesterona

Para entender su mecanismo de sintesis y la nomenclatura de los productos y de las
enzimas intervinientes es imprescindible conocer la numeracién de los carbonos que
presenta el colesterol, que se muestra en la Figura 5.3.

21, 22 24 27

a5 P o

21 CARBONOS 19 CARBONOS 18 CARBONOS
PREGNANOS ANDROSTANOS ESTRANOS

Figura 5.3. Estructura y numeracion de los dtomos de carbono del colesterol.
El colesterol estd formado por el ciclopentanoperhidrofenantreno (Carbono 1 a C17) y
una ramificacion en el carbono 17 que involucra los carbonos 18 al 27. Las estructuras
esteroideas derivadas del colesterol se clasifican dentro de tres estructuras basicas
dependiendo del nimero de carbonos remanentes luego de la accién enzimatica: los
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pregnanos son esteroides de 21 carbonos dentro de los cuales se hallan la
progesterona, el cortisol y la aldosterona, entre otras. Los androstanos tienen 19
carbonos y se encuentran en este grupo la DHEA y la testosterona. Por otra parte, los
estranos tienen 18 carbonos y un anillo aromético. Dentro de estos compuestos se
halla el estradiol.

La sintesis de las hormonas esteroideas ocurre en corteza suprarrenal, ovario y
testiculo. Cada uno de estos érganos producen diferentes hormonas dependiendo de la
expresion de sus enzimas.

Si bien el mecanismo de sintesis es muy complejo, puede sintetizarse en los
siguientes pasos:

1- El colesterol es transformado en pregnenolona por la enzima 20,22 desmolasa (o
enzima cortante de la cadena lateral del colesterol).

COLESTEROL

20,22 desmolasa.

-

/

PREGNENOLONA  ——J  17.0H PREGNENOLONA P DEHIDROEPIANDROSTERONA ~ ———J  ANPROSTENEDIOL
3.0H esteroide ettt deshidrogenasa
deshidrogenasa deshicrogenasa
17-0M esteroide
. deshidrogenasa | e rosTERONA —
PROGESTERONA ~ ———fjjg  17-OH PROGESTERONA  —Jmm  ANDROSTENEDIONA DIHIDROTESTOSTERONA
[1-hidroxilasa
1-hidroxilasa
17.0H esteroide
deshidrogenasa
—
11-DESOXICORTICOSTERONA 11-DESOXICORTISOL ESTRONA ESTRADIOL
Fhigroxtasa l o

CORTICOSTERONA CORTISOL

HIDROXILASA = CYP

-
n

+

Ke)

18.0H-CORTICOSTERONA ‘NADPH‘ | FAD ) \AXmed -
ALDOSTERONA
| NADP ) FADH |

S-OH +H,0
Figura 5.4. Sintesis de esteroides prescindiendo de estructuras quimicas. Esquema general
de accién de las enzimas hidroxilasas.

2- La pregnenolona por la enzima bifuncional 3-hidroxiesteroide deshidrogenasa 4,5
isomerasa (3-HSD) genera el gestano, progesterona.

3- A partir de progesterona y pregnenolona se forman los esteroides de 21 carbonos
(pregnanos: gluco y mineralocorticoides), los esteroides de 19 carbonos (androstanos:
androgenos) y los esteroides de 18 carbonos (estranos: estrégenos).
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4- Las hidroxilaciones de progesterona en C21, C11 y C18 dan aldosterona.

5- Las hidroxilaciones de progesterona en C17, C21 y C11 dan cortisol.

6- La hidroxilacién de pregnenolona en C17 y la ruptura del enlace entre C17 y C20
generan androgeno suprarrenal dehidroepiandrosterona.

7- La reduccién del carbono 17 y la deshidrogenacién del OH de la posicion 3 produce

testosterona.
8- La pérdida del

carbono 19 y aromatizacion del

primer anillo del

ciclopentanoperhidrofenantreno forman estradiol.
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Figura 5.5. Sintesis de las hormonas esteroideas y sus productos de degradacién que son

excretados por orina.

Las enzimas hidroxilasas, abundantes en la esteroideogénesis, son enzimas que se
identifican habitualmente con las letras CYP seguidas de nimeros y letras. Estas
enzimas agregan un oxhidrilo a un sustrato (S) que en la esteroideogénesis es un
esteroide, generan agua y consumen oxigeno y NADPH. Como grupos prostéticos
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utilizan el FAD/FADH y una proteina conocida como adrenoxina (Adx).
La Figura 5.5 siguiente muestra la sintesis de hormonas esteroideas con detalles
estructurales que se iran desglosando a lo largo de los temas siguientes.

5.4. Control de la esteroideogénesis

La esteroideogénesis se controla basicamente por las hormonas LH, FSH y ACTH,
Figura 5.6. Estas hormonas actiian a través de receptores asociados a adenilato ciclasa,
aumentando los niveles de AMPc y PKA. La estimulacién de PKA basicamente
aumenta la exposicién de receptores de apoB100 que aumenta la captacién de
lipoproteinas de baja densidad (LLDL) acarreando asi colesterol al interior de la célula,
donde puede ser esterificado por la enzima acil-CoA colesterol acil transferasa, que
utiliza acil-CoA.

COLESTEROL

COLESTEROL

Figura 5.6. Control de la esteroideogénesis por accion de gonadotropinas (LH y
FSH) y corticotropina (ACTH) estimulando via AMPc la proteina quinasa A.

El colesterol esterificado luego sera desesterificado por la enzima colesterol esterasa,
también estimulada por PKA para formar colesterol, sustrato de la enzima 20,22-
desmolasa que forma el primer compuesto de la esteroideogénesis, la pregnenolona.
Esta luego sigue la sucesion de pasos mostrado en figuras anteriores para dar origen a
las diferentes hormonas que son secretadas a sangre y que por su caracter hidrofébico
son transportadas por proteinas transportadoras de esteroides (EBP).
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5.5. Sintesis de mineralocorticoides

La Figura 5.7 muestra la via de sintesis de la aldosterona, el principal
mineralocorticoide. La sintesis comienza con la accién de la colesterol esterasa que
forma colesterol a partir de ésteres del colesterol. El colesterol luego es transformado
en pregnenolona por acciéon de la enzima 20,22-desmolasa que escinde la cadena
lateral. La pregnenolona es transformada en progesterona por accién de la enzima 3-
hidroxiesteroide deshidrogenasa y 4,5-isomerasa. La progesterona es hidroxilada
sucesivamente en carbonos 21 y 11 por accién de las enzimas 21 y 11 hidroxilasa que
forman 11-desoxicorticosterona y corticosterona.
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\ ACTH
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\ i}
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PREGNENOLONA

YP 1181
PROGESTERONA NADPH +0,
NADP CH,OH
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hiperplasia adrenall X VP 112 g
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metil oxidasa ’(%jb

ALDOSTERONA

Figura 5.7. Sintesis del mineralocorticoide aldosterona. En recuadro se muestran
patologias asociadas a genes que codifican enzimas de la via metabdlica.

La corticosterona es transformada en 18-hidroxicorticosterona por la enzima que
coloca un oxhidrilo en carbono 18, la corticosteroide metil oxidasa. Finalmente la 18-
hidroxicorticosterona es transformada en aldosterona por la 18-hidroxiesteroide
deshidrogenasa. La aldosterona puede ser reducida en el oxhidrilo del carbono 3 y el
doble enlace del carbono 4 y 5 para dar un compuesto de menor actividad que es
conjugado con 4cido glucurénico para formar un producto mas soluble que puede
excretarse por via urinaria.
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Existen algunas patologias asociadas a déficit de enzimas de esta via. La hiperplasia
adrenal se asocia a un déficit del gen de la 11-hidroxilasa. Por otra parte la fusién del
gen de la 11-hidroxilasa con el promotor del gen del isoenzima CYP11B1 sensible a
ACTH produce una patologia conocida como hiperaldosteronismo adrenal. En esta
patologia el promotor del gen de la via de aldosterona fue reemplazado por el
promotor del gen de la via del cortisol y por ende los niveles de ACTH modificaran la
liberacion y produccién de aldosterona.

5.6. Control de la secreciéon y acciéon del sistema RAAS

La Figura 5.8 muestra el sistema renina angiotensina aldosterona (RAAS). La
disminucién de la concentracion de sodio plasmatico, asi como la disminucién del
volumen extracelular y la presiéon sanguinea aumentan la produccién de la enzima
renina por células del aparato yuxtaglomerular renal. La renina degrada el
angiotensindgeno, una proteina de origen hepético, a angiotensina I, el precursor de la
angiotensina II, que se forma por accion de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) pulmonar. La angiotensina II estimula receptores de angiotensina II tipo 1
(RATTI-1) que por medio de la fosfolipasa C (FLC) y calcio estimulan la liberacién de
aldosterona por células de la zona glomerular de la corteza suprarrenal y aumenta la
contracciéon del musculo liso vascular. Este ultimo efecto producird aumento de la
presion sanguinea, oponiéndose al estimulo que desencadend el sistema RAAS.

La aldosterona por su parte actia sobre el tibulo contorneado distal en rifién
aumentando la reabsorcion de sodio a través del aumento de la expresién de canales
para este cation y el funcionamiento de la bomba Na-K-ATPasa. La reabsorcién de
sodio contrarresta la disminucién del cation que habia actuado como activador del
sistema RAAS. La aldosterona también puede ser estimulada en su secrecion por la
hiperpotasemia, por ello su accion a nivel de rifién consistird en aumentar la excrecion
de potasio por orina.

La angiotensina II también actda aumentando la liberacion de hormona
antidiurética/vasopresina (ADH/VP), que tiene accion a nivel de los tibulos renales
aumentando la reabsorcion de agua y oponiéndose a la disminucién del volumen de
liquido extracelular. Ademas, la VP actuara sobre receptores del musculo liso vascular
aumentando su contraccién, produciendo asi vasoconstriccién y como consecuencia
elevara la presién arterial.
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Figura 5.8. Secrecion y accién de aldosterona en el marco del sistema renina
angiotensina aldosterona (RAAS).

5.7. Farmacos antihipertensivos

El sistema RAAS es un sistema hipertensor. En casos de hipertension arterial los
farmacos actian deprimiendo este sistema. Existen dos tipos de farmacos: los priles
que son inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y los sartanes,
antagonistas de los receptores RATII-1. Dentro de los primeros tenemos al enalapril y
captopril, que comparten una estructura quimica basica. El enalapril es una prodroga
que genera enalaprilat o enalaprilato, el farmaco real que actiia sobre la ECA, Figura
5.9.
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Figura 5.9. Estructura bdsica de los inhibidores de la ECA y algunos de sus principales
representantes.

Los farmacos conocidos como sartanes son antagonistas de los receptores RATII-1 y
entre sus formas se halla el losartan, Figura 5.10.
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Figura 5.10. Estructura bdsica de los sartanes y estructura del losartan.
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5.8. Péptido Natriurético Atrial

El péptido natriurético atrial no pertenece al grupo de hormonas esteroideas pero por
su relacion con la regulacion de la natremia y presion sanguinea serd tratado en este
capitulo. Esta hormona también es conocida como hormona o factor natriurético atrial,
cardiodilatina, PNA o ANP es una hormona cuya principal funcién es reducir la
presion arterial. Estd conformado por 28 aminoacidos de los cuales se encuentran 2
cisteinas en la posicién 6 y 23 formando un puente disulfuro.

Se origina en células de la auricula cardiaca a partir de un precursor conocido como
preproANP o NPPA que da origen a otros péptidos como el péptido sefial y un
propéptido. El precursor es procesado por la enzima CORIN, una endopeptidasa que
se expresa en corazon, Figura 5.11.

NPPA [Ps[ N-PRO-ANP _[C| ANP |
[Ps] | N-PRO-ANP [c[ ANP ]

l CORIN
[ N-PRO-ANP | [ ANP |

Figura 5.11. Procesamiento del precursor del péptido natriurético atrial
(ANP)

El ANP degradado por la enzima MME o neprilisina, que también tiene actividad
degradando angiotensina 1 y 2. MME se expresa en membrana de células de ciertos
organos como duodeno, rifién, pulmén, prostata y glandula mamaria.
El corazén produce ANP en respuesta al aumento de la presiéon sanguinea y el
consecuente estiramiento de las fibras cardiacas. Su secrecién es también estimulada
por la hipernatremia y la estimulacién simpética a través de receptores beta
adrenérgicos. Su efecto es aumentar la excrecién de sodio que conducira al descenso
de la presion. Tiene efecto inhibitorio sobre la secrecién de renina y aldosterona.
ANP también tiene un rol durante el embarazo promoviendo la invsién del trofoblasto
y en el remodelado de las arterias espiraladas del ttero.
El ANP pertenece a la familia de los péptidos natriuréticos que estd conformada
ademas por:
1- BNP (Brain Natriuretic Péptide): Su nombre se debe a que fue descubierto en el
cerebro, pero es también sintetizado en los cardiomiocitos de las auriculas. Es
producido por el ventriculo cardiaca, tiene efectos similares al ANP, pero tiene una
vida media dos veces mayor y un efecto varias veces menor . Se une a los mismo
receptores que ANP
2- CNP (C-Natriuretic Peptide): Se encuentra en niveles bajos, pero es la mas
abundante en el cerebro, también puede sintetizarse la auriculas, ventriculos ,rifiones,
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células endoteliales y sanguineas.

E1 ANP tiene 3 tipos de receptores:

1- NPR-A: es un receptor de guanilato ciclasa y se unen las hormonas ANP y BNP.

2- NPR-B: Corresponden a receptores guanilato ciclasa y se une la hormona CNP.

3- NPR-C: Corresponden a receptores de remocion, donde la hormona se une al
receptor y no ejerce efecto por carecer de activida de guanilato ciclasa. Puede unirse
las hormonas ANP, BNP y CNP.

Los receptores NPR-A y NPR-B se encuentran distribuidos ampliamente en el cuerpo
humano, encontrandose tanto en cerebro, corazén, rifiones, glandulas suprarrenales,
pulmones, arteria aorta, fibroblastos, y adipocitos. Los receptores NPR-C se
encuentran en los rifiones a nivel del glomérulo y sus vasos, en las paredes vasculares,
en glandulas suprarrenales, en corazon, en pulmones y en el cerebro.

5.9. Glucocorticoides

La Figura 5.12 muestra esquemadticamente la via metabdlica de
sintesis del cortisol, el principal glucocorticoide en seres
humanos, sintetizado en la zona fascicular de la corteza
suprarrenal. El cortisol se sintetiza por estimulo de la hormona
hipofisaria ACTH, que hace su efecto sobre las células a través
de receptores asociados a adenilato ciclasa. Ante la accién de
ACTH se estimulara el paso de colesterol a pregnenolona por
accion de la enzima 20,22 desmolasa. La pregnenolona luego es
transformada en progesterona por accién de la enzima 3-hidroxiesteroide
deshidrogenasa y la 4,5-isomerasa. La actividad enziméatica 17-hidroxilasa forma a
partir de pregnenolona y progesterona, 17-hidroxipregnenolona y 17-
hidroxiprogesterona, respectivamente. La 17-hidroxipregnenolona se transformara en
17- hidroxiprogesterona, la que por accién de la enzima 21-hidroxilasa forma el 11-
desoxicortisol que por hidroxilacién en el carbono 11 forma luego el cortisol en una
reaccion catalizada por la enzima 11-hidroxilasa. El cortisol podra ser transformado
reversiblemente a cortisona, su forma inactiva, por accion de la 11-hidroxiesteroide
deshidrogenasa de la cual existen dos isoenzimas. Los procesos mencionados pueden
observarse con las estructura quimicas correspondientes en la Figura 5.5.

Los glucocorticoides son inactivados por reducciéon del primer anillo del
ciclopentanoperhidrofenantreno y luego conjugados con acido glucurénico, por accién
de la enzima glucuroniltransferasa, para su posterior excrecion.

La liberacién de cortisol estd aumentada en

1- Estrés.

2- Ejercicio.

3- Dolor.
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4- Activacién de inmunidad celular.
5- Hipoglucemia severa.
Disminuyen su liberacion las endorfinas.

COLESTEROL

20,22-desmolasa

17-hidroxilasa 735
PREGNENOLONA ~ ——JI  17.0H PREGNENOLONA ——I  DEHIDROEPIANDROSTERONA ~ ——Jm  ANDROSTENEDIOL
3.0H esteroide
3-OH esteroide 3-OH esteroide igm;zg?;ga deshidrogenasa
deshidrogenasa deshidrogenasa 7.5-somerasal
:
45 somerasa
17-OH esteroide
7-hidroxilasg 17,20 liasa| deshidrogenasa
PROGESTERONA ~ ——Jpw  17-OH PROGESTERONA  —Jjggm  ANDROSTENEDIONA TESTOSTERONA P> iorotesTosterona
Thidrodlasa
17-0H esteroide
deshidrogenasa
 ——
ESTRADIOL
11-DESOXICORTICOSTERONA 11-DESOXICORTISOL ESTRONA
[i-hidroxlasa
CORTICOSTERONA CORTISOL

orticosteroide]
Imetil oxidasa

-

18-OH-CORTICOSTERONA

5-OF-esteroide|
Heshidrogenasa

ALDOSTERONA

Figura 5.12. Sintesis de cortisol en el contexto de la sintesis de hormonas esteroideas.

Los glucocorticoides tienen diversos efectos:

1- Aumentan la degradacién de proteinas y la conversién de aminoacidos a glucosa
por aumento de la gluconeogénesis. Ademas disminuyen el ingreso de glucosa a las
células, gracias a que inhibe la expresién de los transportadores de glucosa GLUT4 a
nivel del musculo esquelético, tejido adiposo y miocardio. Como consecuencia
inducen balance nitrogenado negativo que conduce a debilidad muscular e
hiperglucemia. Este dltimo efecto también lo ejerce inhibiendo la sintesis de insulina.
2- Aumentan la resorcién 6sea y disminuyen la diferenciacion de osteoblastos, por lo
que prevalece la resorcion 0sea por sobre la formacion, produciendo pérdida de tejido
0seo y fragilidad 6sea.

3- Inhiben la fosfolipasa A2 que produce éacido araquidénico, el precursor de las
prostaglandinas y leucotrienos, compuestos que en la reaccién inflamatoria favorecen
el aumento de la permeabilidad vascular. También inhiben la accion de la histamina
sobre los vasos sanguineos. Ambas acciones generaran los efectos antiinflamatorios
por lo que estos compuestos normalmente son conocidos.

4- Activan la lip6lisis a concentraciones bajas, pero también la lipogénesis en lugares
especificos como cara y abdomen, generalmente ante concentraciones altas y
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prolongadas en el tiempo.

Los glucocorticoides son administrados en btisqueda de su funcién antiinflamatoria e
inmunosupresora. Existe un gran nimero de glucocorticoides sintéticos que comparten
la estructura basica con el cortisol, pero tienen modificaciones en algunos de sus
carbonos. Las principales modificaciones se hallan sobre los carbonos 6, 9, 11 y 16 del
ciclopentanoperhidrofenantreno. La Figura 5.13 muestra algunos corticoides sintéticos
segtn el grupo quimico presente en los carbonos mencionados. Estos compuestos
difieren fundamentalmente en su estructura quimica que puede aportarle mas efecto
sobre un determinado tipo de células que otros. En general el desarrollo de
glucocorticoides busca potenciar efectos deseables, como ser su accién
antiinflamatoria, pero disminuir el efecto negativos sobre el tejido 6seo.

6 9 11 16 nombre
' H C=0 H ‘ prednisona
H OH H prednisolona
CHOH I CH, H OH H | metilprednisona
I H F OH CH_Beta ‘ betametasona
H F OH CH,Alfa dexametasona
6 H F OH H isofluoropredona
'H IF | oH | OHAlfa " triancinolona
H Cl OH CH.,Beta  bheclometasona

Figura 5.13. Estructura quimica de los glucocorticoides sintéticos. En circulos
numerados se muestran los carbonos que sufren modificacion en sus grupos quimicos y
en la tabla se muestra el nombre de algunos corticoides sintéticos segtin los grupo que
existan en los carbonos indicados en cada columna.

5.10. Andrégenos suprarrenales

La Figura 5.14 muestra la via de sintesis de estos esteroides en la zona reticular de la
corteza suprarrenal.
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COLESTEROL

20,22-desmolasa

v
PREGNENOLONA ~ ——JJ®  17.0H PREGNENOLONA P DEHIDROEPIANDROSTERONA ~——J=  ANDROSTENEDIOL
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4,5-isomerasa|
[ isomerasa] -
17-OH esteroide B-reductasa
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TESTOSTERONA
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deshidrogenasa

ESTRADIOL
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-
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-
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etil oxidasa

-
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ALDOSTERONA

Figura 5.14. Sintesis de androgenos suprarrenales dehidroepiandrosterona (DHEA) y
androstenediona, en el contexto de la sintesis de hormonas esteroideas.

La via de sintesis es igual a la de glucocorticoides hasta la enzima 17-hidroxilasa
inclusive. Luego la accidn de la enzima 17-20 liasa produce la escision de la cadena de
dos carbonos del C17 formando a partir de la 17-hidroxipregnenolona a la
dehidroepiandrosterona (DHEA) y a partir de la 17-hidroxiprogesterona a la
androstenediona. La DHEA puede formar DHEA sulfato por accién de una
sulfotransferasa que utiliza como dador de sulfato al fosfoadenosil fosfosulfato
(PAPS) que luego de la reaccién se transformara en fosfoadenosil fosfato o adenosin
bisfosfato. La DHEA sulfato acttia como un reservorio de la hormona. La via de
sintesis con sus estructuras quimicas se puede observar en la Figura 5.5

5.11. Testosterona y dihidrotestosterona

La testosterona se sintetiza basicamente en ovario, especificamente en células de la
teca del foliculo en desarrollo y en las células de Leydig del testiculo. Su produccién
es estimulada por la accién de LH y su via de sintesis es similar a la de las hormonas
sexuales adrenales, salvo que se agrega una nueva enzima la 17-hidroxiesteroide
deshidrogenasa que forma androstenediol a partir de DHEA y testosterona a partir de
androstenediona. El androstenediol luego es transformado en testosterona, gracias a la
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accion de las enzimas 3-hidroxiesteroide deshidrogenasa y 4,5-isomerasa. La
testosterona puede transformarse en un derivado mads activo: la dihidrotestosterona,
por accion de la enzima 5-reductasa, de expresiéon en gonadas y en el resto de los
tejidos. La dihidrotestosterona tiene la misma afinidad por el receptor de andrégenos,
pero se libera mas lentamente que la testosterona.

La testosterona como toda hormona esteroidea es transportada en sangre por proteinas
transportadoras y su efecto a nivel de los tejidos blancos los hace a través de
receptores intracelulares mediando efectos genémicos.

COLESTEROL

20,22-desmolasa

17-hidroxilasa
PREGNENOLONA  ——JB  17.0H PREGNENOLONA ™  DEHIDROEPIANDROSTERONA ~—J=  ANDROSTENEDIOL
3-OH esteroide
3-0H esteroide 3-OH esteroide 50:" :5‘9“"“9 deshidrogenasa
deshidrogenasa deshidrogenasa leshidrogenasa
5 somerasa :
17-0H esteroide
17.201iesa| deshidrogenasa
PROGESTERONA ~ ——Jp-  17-OH PROGESTERONA —»  ANDROSTENEDIONA TESTOSTERONA DIHIDROTESTOSTERONA

17-OH esteroide
deshidrogenasa
—
STRADIOL
11-DESOXICORTICOSTERONA 11-DESOXICORTISOL ESTRONA

[pi-hidroxilasa

-—

Pi-hidroxiasa l

[[-hidroxilasa [-hidroxiiasa

-

\

CORTICOSTERONA CORTISOL

orticosteroide]
Imetil oxidasa

-

18-OH-CORTICOSTERONA

5-OH-esteroide]
Heshidrogenasa

ALDOSTERONA

Figura 5.15. Sintesis de hormonas sexuales masculinas: testosterona y
dihidrotestosterona, en el contexto de la sintesis de la hormonas esteroideas.

En general las hormonas sexuales presentan los siguientes efectos:

1- Estimulan el desarrollo y funcién de organos sexuales secundarios para el
transporte de 6vulos y espermatozoides para la fecundacion.

2- Regulan por retroalimentacién la liberacién de hormonas hipotalamicas del eje
hipotédlamo -hipofisario-gonadal: GnRH, LH y FSH.

3- Modifican la forma somatica segun el sexo.

4- Mantienen al embrion en fases iniciales de la gestacion.

Las funciones especificas de la testosterona y dihidrotestosterona son:

1- Aumentan la actividad de ADN y ARN polimerasa.
2- Estimulan el crecimiento de érganos sexuales masculinos.
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3- Estimulan el desarrollo de foliculos pilosos generando crecimiento de la barba y del
vello pubiano de forma romboidal.

4- Producen retroceso de la linea de implante capilar.

5- Estimulan el crecimiento y la secrecién de las glandulas sebaceas.

6- Estimulan el crecimiento en largo de los huesos en un principio y luego aceleran la
calcificacion del cartilago de crecimiento.

7- Producen engrosamiento de cuerdas vocales.

8- Aumentan los niveles de eritropoyetina, produciendo como consecuencia el
aumento del niumero de glébulos rojos y el hematocrito.

9- Disminuyen los niveles de HDL y aumentan VLDL.

Su concentracion varia durante la vida del hombre. En la etapa embrionaria y fetal
aumenta para disminuir al momento del parto. Luego en la pubertad aumenta,
manteniéndose elevado para luego decrecer después de los 60 afios, Figura 5.16.

[testosterona]

\

T T T T

fecundacion parto pubertad vejez
Figura 5.16. El drea sombreada muestra la variacién de la concentracion de testosterona
a lo largo de la vida del hombre de manera esquemadtica.

5.12. Estrogenos

Los estrogenos se sintetizan a partir de andrégenos. El estradiol, el estrogeno mas
potente se sintetiza a partir de testosterona por accion de la enzima aromatasa. Esta
enzima agrega dobles ligaduras al primer anillo del ciclo pentanoperhidrofenantreno,
creando una estructura aromatica. De esta manera se forma estrona a partir de
androstenediona y estradiol a partir de testosterona, Figura 5.17. El resto de las
enzimas para la sintesis a partir de colesterol son las mismas.
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Figura 5.17. Via de sintesis de estradiol y estrona, en el contexto de la sintesis de las
hormonas esteroideas.

En la Figura 5.5 se detalla la via descripta con estructuras quimicas. La Figura 5.18
muestra la sintesis de estrogenos y andrégenos en las células de ovario y testiculo.
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Figura 5.18. Relacion entre células de ovario y testiculo, las gonadotropinas hipofisarias
y la produccién de estrégenos y andrégenos gonadales.

El estradiol se sintetiza principalmente en ovario, mas precisamente en el ovocito, de
los foliculos preovulatorios. En la teca de éstos, la LH estimula la esteroideogénesis,
produciéndose testosterona. Esta hormona no es procesada en las células de la teca y
pasa a las células de la capa conocida como granulosa. En estas células es
transformado a estradiol por accién de la aromatasa, formandose también activinas e
inhibinas que controlan la produccién de esteroides y gonadotropinas. El foliculo en
desarrollo produce testosterona y a partir de ésta estrogenos, estimulado por la LH,
Figura 5.19. El foliculo dominante preovulatorio producira estrégenos y progesterona,
ambos en mayor proporcién, teniendo los estrégenos y la progesterona un rol
importante en la maduracién del foliculo y la preparacion del dtero y glandulas
mamarias. Luego de la ovulacién, la eliminacion del ovocito deja a las células de la
teca que se trasforman en cuerpo liteo y producen predominantemente progesterona
por accion de la LH
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Figura 5.19. Produccién de esteroides por aiférénazs ééi&dﬁos del foliculo.

Los estrégenos no tienen un nivel sanguineo constante a lo largo de la vida. En primer
lugar tienen un aumento durante la fase embrionaria y fetal para caer en el parto y
volver a subir en la pubertad (Figura 5.20) y retornar a valores bajos a partir del
climaterio. En la edad adulta una mujer tendra niveles relativamente constantes de
estrogenos, con variaciones producidas por el ciclo menstrual. Las hormonas
hipofisarias siguen un patrén similar a lo largo de la vida, con variaciones importantes
durante el ciclo menstrual.
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[LHY FSH] mmm
[estrogenos] 1

fecundacion parto pubertad climaterio
Figura 5.20. Variacién de la concentracion sanguinea de estrégenos durante la vida de una
mujer. Las dreas sombradas muestran de manera esquemdtica la variacion de la

concentracion de estrégenos y gonadotropinas hipofisarias, respectivamente.
Los efectos mas importantes de los estrogenos se pueden resumir en los siguientes:

1- Contribuye al desarrollo de glandula mamaria en conjunto con prolactina.

2- Estimulan el desarrollo de érganos sexuales.

3- Estimulan el depésito de tejido adiposo.

4- Aumentan la fortaleza del tejido éseo por disminucién de la resorcién.

5- Aumentan la retencion de sodio.

6- Estimulan el crecimiento 6seo longitudinal, pero luego favorecen la calcificacion
del cartilago de crecimiento y el detenimiento del crecimiento en altura.

Los estr6genos y progestagenos son administrados con fines anticonceptivos por
actuar disminuyendo la produccién de factor liberador de gonadotropinas, GnRH.
Existen estrdgenos y progestagenos sintéticos. Los progestagenos tienen una
estructura basica representada en la Figura 5.21.
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3 11 13 15-16 |17 nombre
HON= |H CH,.CH, |C-C |-O-COOCH, /-C=CH norgestimato
H =CH, |CH,.CH, |C-C |-OH/-C=CH desogestrel
(0] H CH,CH, |C-C -OH /-C=CH norgestrel

(@) H H C-C |-OH/-C=CH noretisterona
@) H CH,.CH, |C=C |-OH/-C=CH gestodeno

Figura 5.21. Estructura quimica bdsica de los progestdgenos y en circulos celeste se
muestran los carbonos que sufren modificacién quimica (las 5 primeras columnas de la tabla
muestran el grupo quimico que se halla en cada carbono) para dar cada progestdgeno (su
nombre se ve en la ultima columna de la tabla).

Por su parte los estrégenos sintéticos se caracterizan por tener un anillo aromatico en
el ciclopentanoperhidrofenantreno. El etinil estradiol es uno de los anticonceptivos
orales mas utilizados y se administra como mestranol o metiletinilestradiol, el que es
desmetilado para dar la droga activa, Figura 5.22.

OH OH
C=CH C=CH

H,C-O ————»  HO
desmetilacion

MESTRANIOL ETINIL ESTRADIOL
(prodroga) '

progestagenos sintéticos ~ --------emeeeeeo | liberaciéon de GnRH
Figura 5.22. Sintesis de etinil estradiol a partir de la prodroga mestranol.

Existen tumores de mama que potencian su crecimiento en funcion de la presencia de
estrégenos. En esta situacion niveles bajos de estrégenos favorecen el tratamiento y la
evolucidn. Para estas situaciones existen sustancias conocidas como inhibidores de la
enzima aromatasa que inhiben dicha enzima. Entre los inhibidores (Figura 5.23)
existen drogas con estructura esteroidea como el exemestano (inhibidor irreversible) y
no esteroidea como el letrozol (inhibiciéon competitiva reversible).
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HC=C C=CH

Figura 5.23. Inhibidores de la enzima aromatasa.

N

Los moduladores selectivos del receptor de estrogenos (SERMS), actian sobre los
receptores alfa y beta de estr6genos produciendo efectos mayores en ciertos tejidos y
menores en otros. Estos compuestos disminuyen el efecto del estradiol sobre el tejido
mamario, siendo til para el tratamiento de cancer de mama respondedor a estrégenos.

Figura 5.24. Tamoxifeno, un SERM o modulador selectivo del receptor de estrégenos.

Algunas sustancias como la genisteina tiene una ligera accién estrogénica produciendo
diferentes efectos. Tiene accién sobre algunos mecanismos de sefializaciéon que
involucran la estimulacion de proteinas corriente abajo de los receptores asociados a
adenilato ciclasa y se le atribuyen efectos beneficiosos sobre el sistema circulatorio y
el metabolismo de los lipidos. La genisteina pertenece a la familia de los
fitoestrogenos e isoflavonas, Figura 5.25.

OH
OH ©O O
HO !

Figura 5.25. Estructura del fitoestrégeno genisteina.
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6. HORMONAS DEL METABOLISMO
FOSFOCALCICO

Entendemos por metabolismo fosfocdlcico a los procesos
bioquimicos, tisulares y sistémicos que:

1- Tienden a mantener la calcemia y fosfatemia dentro de los
valores normales.

2- Permiten el crecimiento, desarrollo y fortalecimiento de las
estructuras oseas.

Resulta importante conocer que dichos procesos pueden
intervenir llevando a cabo una de las funciones anteriormente nombradas o ambas,
Ccomo veremos a continuacion:

Los principales factores involucrados se listan a continuacion y se iran desarrollando
a lo largo del capitulo:

1- Organos
Huesos
Intestino
Glandulas paratiroides
Glandula tiroides
Rifi6n
Piel
Higado
Musculos
2- Hormonas
Parathormona (PTH)
Calcitonina (CT)
Calcitriol: 1,25(0OH)2.VITAMINA D
Fosfatoninas
Insulina
Estrogenos
Hormona de crecimiento (GH)
3- Citoquinas
RANKL
Osteoprotegerina (OPG)
Esclerostina (SOST)
4- Vitaminas
Vitamina D
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La Figura 6.1 presenta un disefio simplificado del metabolismo fosfocalcico. El
control de la calcemia y fosfatemia se lleva a cabo fundamentalmente controlando el
ingreso de calcio a la sangre desde el intestino por metabolitos derivados de la
vitamina D. La excrecion de calcio por orina es controlada por calcitonina y
parathormona que regulan la reabsorcion tubular y la salida de calcio del hueso o
resorcion Osea. La estructura 6sea si bien depende de las hormonas calcitonina y
parathormona, éstas no tienen funcién de fortalecer o debilitar la estructura ésea. En
cambio la hormona de crecimiento e insulina que tienen un rol anabélico, favorecen
la formacion 6sea, sin influenciar demasiado en la resorcién. Por otra parte, un rol
importante lo tiene el trabajo de los musculos estriados que al ejercer fuerzas sobre el
hueso impulsan los procesos de formacion 6sea y fortalecimiento. Contrariamente, la
falta de trabajo muscular y como consecuencia la carencia de fuerzas tiende a hacer
que se forme menos tejido 6seo y por ende los huesos pierdan resistencia.

. trabajo muscular
INSULINA |
GH :
@ ;
calcemia estructura 6sea
fosfatemia

PTH
CALCITONINA

Figura 6.1. Procesos que controlan la calcemia y fosfatemia y aquellos que controlan la
estructura osea.

106



HORMONAS DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO

6.1. Mecanismo de secrecion y accion de calcitonina y parathormona

La Figura 6.2 presenta el mecanismo por el cual se secreta la parathormona. Las
células de la glandula paratiroidea expresan el receptor sensor de calcio (CaSR). Este
receptor se halla como un monémero inactivo, pero en presencia de un aumento de
calcio se dimeriza y activa los mecanismos de sefializacion mediados por IP3 y calcio,
que terminan inhibiendo la secrecion de PTH. Por otra parte, el aumento de la
concentracién sanguinea de fosfato estimula la secrecién de PTH. Este efecto lo logra
debido a que el aumento de fosfato favorece la transformacién del receptor a su forma
monomeérica inactiva y por ende quedaria anulado su efecto supresor de la secrecion
de PTH. El receptor CaSR puede ser inactivado por ubiquitinacién y degradacién a
nivel de los proteosomas.

Ca* PO
i PTH
A
-
—»

. e = + \hipocalcemia autosémica dominante
hipercalcemia hipocalcidrica
familiar

\
a

, %) > PROTEOSOMA
C ~¢—> Ca™
~ REL, \/

PROT | ========--- |

Figura 6.2. Mecanismo de control de la secrecion de PTH por el receptor sensor de calcio
(CaSR).

Algunas patologias asociadas a déficit en la funcién de proteinas involucradas pueden
razonarse facilmente. Entre otras, describimos déficit del CaSR en el cual obviamente
no habra respuestas a la hipercalcemia. Por lo tanto ante un aumento de calcio no
existira inhibicién de la PTH, continuando su secrecién aun en hipercalcemia. La PTH

107



HORMONAS DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO

jugara su rol aumentando la calcemia aun mas por aumento de la salida de calcio del
hueso y aumento de la reabsorcién renal y como consecuencia habrd menos excrecion
urinaria de calcio, por estas razones una de las patologias se conoce como
Hipercalcemia Hipocalcidrica Familiar. Como consecuencia del descontrol por
inactividad del CaSR, los niveles de PTH estardn aumentados y por esta razon otra
patologia se conoce como Hiperparatiroidismo Neonatal Severo.

Contrariamente, existen patologias en las cuales el receptor CaSR esta activado aun en
presencia de estimulos que lo inactivan, tendremos bajos niveles de PTH, los que
podran a su vez acompafiarse de baja calcemia y elevada calciuria. Ademads, como la
PTH estimula la excrecién de fosfato por orina, aumentando la fosfaturia y
disminuyedo la fosfatemia, si la PTH esta disminuida se acompafiard de elevada
fosfatemia y baja fosfaturia. Una de las patologias asociadas a un CaSR activado es la
Hipocalcemia Autosémica Dominante, cuyo nombre se fundamenta en los efectos de
la hormona en estas circunstancias.

La PTH realiza su efecto sobre las células blanco a través de un receptor asociado a
Gs, el receptor de PTH tipo 1 (PTH1R), Figura 6.3.

i NUMEROSAS PATOLOGIAS
condrodisplacia metafiseal de Jansen

condrodisplacia tipo Blomstrand

encondromatosis mltiple

dlsplacia esquelatal de Eiken

falla primaria de erupcién dentaria

W
v

PROT
PROT i s Trmmmmmsmossssseseeed funcién osteoclastos

v

funcionamiento
diferente a PROT

i
(@]

PROTEINA

Figura 6.3. Mecanismo de accién de PTH.

108



HORMONAS DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO

La unién de PTH al receptor activa PKA que fosforilara proteinas existentes o a través
de elementos de respuesta a la proteina de unién a AMPc modificard la expresion
génica. A través de estos mecanismos basicamente aumenta la reabsorcién tubular de
calcio, activa de la enzima 1-hidroxilasa formadora de calcitriol y la aumenta la
resorcion 6sea a través de los osteoclastos. Existe un receptor tipo 2, asociado a Gs,
abundante en células del cerebro, pancreas y rifién. Su presencia en cerebro podria
estar atribuyendo a la PTH alguna funcién como neutrotransmisor. Numerosas
patologias de origen genético se asocian a déficit del PTH1R.

La calcitonina se secreta ante hipercalcemia y sus efectos principales estan orientados
a disminuir la calcemia. Aumenta la excrecién urinaria de calcio por inhibir la
reabsorciéon tubular renal e inhibe la actividad osteoclastica disminuyendo asi la
resorcion é6sea y por ende la salida de calcio desde el tejido 6seo al espacio
extracelular. Los efectos de la calcitonina son llevados a cabo por la unién de CT al
receptor de calcitonina (CT-R), dependiente de AMPc, Figura 6.4.

cT
i Ca++
(Gs ” CALCA CALEE | e i
y
é \j A vasodilatacion
AP ¥

. funcién osteoclastos
funcionamiento

diferente a PROT

PROTEINA

Figura 6.4. Mecanismo de accién de la calcitonina en los tejidos blanco.

La unién de calcitonina al receptor produce la activacion de proteinas, entre ellas, el
péptido A relacionado a la calcitonina (CALCA) que en presencia de calcitonina
aumenta el ingreso de calcio a las células. Por otra parte, también aumenta la
expresion del péptido B relacionado a la calcitonina (CALCB) que estimula la
vasodilatacion.
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6.2. Control de la calcemia

6.2.1. Control del descenso de calcio sanguineo

Ante un descenso de la calcemia (Figura 6.5) se produce un estimulo en la liberacién
de PTH la que tiene basicamente tres efectos:

1- Aumenta la reabsorcién tubular renal de calcio, disminuyendo la calciuria por
recuperacion de calcio del ultrafiltrado renal.

2- Estimula la resorcion 6sea activando osteoclastos y de esta manera libera calcio del
tejido Gseo.

3- Estimula la enzima 1-hidroxilasa renal que transforma el 25-hidroxivitamina D en
1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol que estimulara la absorcion de calcio, haciendo
que este mecanismo sea mas eficiente, aumentando el ingreso de calcio a la sangre y
disminuyendo el calcio fecal.

La respuesta es un aumento de la calcemia respecto del valor que desencadend el
proceso.

25(0H)D

------------------------------ PTH cccccccaaaa.
rifion : : ' LS

oXilasa H i
" /‘f‘)
1,25(0H)2D mmmmeeaaat LEC hueso
Bl Bttt ittt Intestino .
Calcio

alimentos
 /

Calciuria

Figura 6.5. Mecanismos involucrados en el control de la calcemia durante hipocalcemia.
Flechas indican procesos. Flechas gruesas indican aumento de los mismos. Lineas de punto
con flecha indican estimulacién del proceso. El proceso se desencadena por disminucién de
la calcemia y la respuesta serd un aumento de la calcemia.
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6.2.2. Control del aumento de calcio sanguineo

En una situaciéon de aumento de la concentracion de calcio por encima del valor
normal (Figura 6.6), se producira inhibicién de la secrecién de PTH y un estimulo de
la secrecién de calcitonina. Esta actuard sobre los tejidos blanco disminuyendo la
reabsorcién tubular renal de calcio, aumentando la calciuria y permitiendo la pérdida
de calcio sanguineo. Por otro lado, producira inhibiciéon de la actividad de los
osteoclastos y por ende de la resorcion 6sea.

: i »CT
25(0OH)D i EPTH E
E ; E 9SS
+ ‘A —
Cal — 1T—
A /‘:)
1,25(0OH)2[p e hueso
\ Intestino CaICiO
alimentos
v
Calciuria

Figura 6.6. Mecanismos involucrados en el control de la calcemia durante hipercalcemia.
Flechas indican procesos. Lineas de punto con flecha indican estimulacion del proceso. El
proceso se desencadena por aumento de la calcemia y la respuesta serd una disminucién de
la calcemia.

6.3. Control de la reabsorcion tubular de calcio

Como vimos en los apartados anteriores la disminucion de la concentracion de calcio
sanguineo es controlada por la PTH entre otros utilizando el aumento de la
reabsorcién tubular de calcio, Figura 6.7. La PTH tiene receptores en células del
tibulo contorneado proximal donde al unirse produce un estimulo sobre los canales de
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calcio, favoreciendo la reabsorcién del catiéon y el pasaje a sangre. En el proceso se
activan el canal de calcio TRPV5, la proteina transportadora CBD28K, el
intercambiador sodio calcio (NCX) y la bomba de calcio. El calcitriol también
estimula estos procesos aumentando la expresion de proteinas de transporte de calcio y
produciendo hiperpolarizacion de la membrana por apertura de canales de cloruro. La
hiperpolarizacién estimula los sistemas de extrusién de calcio desde el citoplasma a la
sangre. El canal TRPV5 ademads de calcio puede transportar otros iones que podrian
inhibir competitivamente el pasaje.

ultrafiltrado

Cds Pbr
Cu++
La3*Mn** Gﬁ <
an*Fe”
CD28 >
A NC%( *
a++ DA //' Na+
~~~~~~~~ PKA<- PTHR|*"7777777"PTH
v
) N g
+~——= CI
hiperpolarizacién ---------------
expresion !
| proteinas <« VDR «—+— 1,25(0OH),D,DBP
luminal de basolateral
transporte

Figura 6.7. Mecanismo de reabsorcion tubular de calcio.

Analizaremos brevemente por conveniencia en este punto, la reabsorcién renal de
magnesio, Figura 6.8. E1 magnesio del ultrafiltrado renal puede ser reabsorbido en el
tibulo contorneado proximal a través de canales de magnesio por difusion facilitada.
El magnesio es transportado desde la membrana apical a la basal por proteinas de la
familia de la calbindinas y luego es extruido activamente hacia la sangre por
contratransporte con sodio y por una bomba de calcio. Todos estos procesos son
estimulados por parathormona. Por su parte el calcitriol y la aldosterona estimulan la
expresion de proteinas involucradas en el transporte. En el tibulo renal se expresa el
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CaSR que es activado por magnesio produciendo inhibicién del proceso de transporte.
Tk Nay
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Figura 6.8. Reabsorcién tubular de magnesio.

6.4. Control del aumento de la concentracion sanguinea de fosfato

Ante un aumento de la fosfatemia se inactiva el CaSR y por ende aumenta la secrecién
de PTH. Esta actia sobre los tibulos renales inhibiendo el proceso de reabsorcién
renal y por ende aumenta la fosfaturia que repercutird en descenso de la fosfatemia.
Por otro lado, la fosfatemia aumentada inhibe la 1-hidroxilasa impidiendo su
activacion por PTH. Como consecuencia, los niveles de calcitriol no aumentaran y no
podra esta hormona activar la absorcién intestinal ni la reabsorcion tubular de fosfato,
que jugaria en sentido inverso a lo necesario, aumentando la fosfatemia. Por otro lado,
la hiperfosfatemia aumenta la liberacién de hormonas conocidas como fosfatoninas,
entre las que se halla el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) que junto con
otras fosfatoninas inhiben la reabsorcién tubular de fosfato sumando su efecto al de la
parathormona. Ademas, estos factores inhiben la 1-hidroxilasa renal impidiendo el
aumento del calcitriol. El resultado de todas estas acciones sera la mayor excrecion de
fosfato por orina y la disminucién de la fosfatemia.
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Podemos analizar algunas patologias relacionadas al déficit de FGF23, que se
caracterizaria por falla en el freno a la reabsorcién tubular de fosfato y como
consecuencia habria una mayor reabsorcion de fosfato con hipofosfaturia e
hiperfosfatemia. De alli el nombre de una de las patologias, Hiperfosfatemia Familiar.
En casos que el FGF23 se hallara simpre activado, se produciria un freno constante a
la reabsorcion renal y por ende un aumento de la excrecién urinaria con disminucién
de la fosfatemia, de alli el nombre de la patologia asociada a una mutacién activante
de FGF23: Raquitismo con Hipofosfatemia.

sobreexpresion FGF23
raquitismo hipfosfatémico

defecto de FGF23
hiperfosfatemia familiar con
tumores por calcinosis

25(0H)D oo
------------- PTH
| LEC |
s . P+
i + : !
' FOSFATURIA MEPE 4 .|
: FGF7 Intestino
' SFRP

Figura 6.9. Respuesta a un aumento de la fosfatemia. Flechas indican procesos. Lineas de
punto con flecha indican estimulacién del proceso. El proceso se desencadena por aumento
de la fosfatemia.

6.4.1. Control de la disminucion de la fosfatemia

Ante una disminucion de la fosfatemia se activara el CaSR y disminuira la secrecion
de PTH, desapareciendo la inhibicién de la reabsorcion renal, por lo que se comenzara
a recuperar mas fosfato por via renal, repercutiendo en un aumento de la fosfatemia y
disminucién de la fosfaturia, Figura 6.10. Por otro lado, al bajar la fosfatemia, no se
estimulan las fosfatoninas que aumentaban la excrecion urinaria de fosfato y no se
inhibird la 1-hidroxilasa que, aunque no estd activada por la PTH no sufrird la
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inhibicién de la hiperfosfatemia. Por ende, se formara calcitriol a partir del 25-
hidroxivitamina D el que aumentara la reabsorcién tubular de fosfato y la absorcion
intestinal contribuyendo al aumento de la fosfatemia.

25(0OH)D
e PTH
a - o
lasa 4.: LEC E E
- P
A - e
"""""""""""""""""" > Intestino
FOSFATURIA P

Figura 6.10. Respuesta a una disminucién de la fosfatemia. Flechas indican procesos.
Lineas de punto con flecha indican estimulacién del proceso y lineas con guién inhibicion. El
proceso se desencadena por disminucién de la fosfatemia.

6.5. Reabsorcion tubular de fosfato

La reabsorcion renal de fosfato mencionada en los procesos anteriores de control de la
fosfaturia se lleva a cabo en el tibulo contorneado proximal a través de un
cotransportador de fosfato y sodio (NPT2a o NAPI2). La actividad del cotransportador
es inhibida por PTH y fosfatoninas que hacen que el transportador se internalice. Por
otra parte, la vitamina D estimula la sintesis y exposicién del cotransportador,
aumentado la reabsorciéon y recuperacién de fosfato. Otras hormonas como las
tiroideas, insulina y hormona de crecimiento estimulan el transportador aumentando la
reabsorcién de fosfato, mientras que los corticoides, glucagén y calcitonina tienen el
efecto contrario.
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Figura 6.11. Mecanismo de accion de PTH, fosfatonina y calcitriol en la reabsorcion tubular
renal de fosfato.

6.6. Vitamina D

La vitamina D puede ser aportada por los alimentos y formarse en la piel por accion de
los rayos ultravioleta sobre el 7-dehidrocolesterol. Independientemente del origen, la
vitamina D pasa a sangre donde es transportada por la proteina transportadora de
vitamina (DBP), Figura 6.12. La vitamina D es hidroxilada en higado a 25-
hidroxivitamina D por la enzima 25-hidroxilasa, enzima no controlada por
parathormona. Posteriormente la 25-hidroxivitamina D es hidroxilada en posicion 1
por accion de 1-hidroxilasa renal, activada por PTH e inhibida por fosfato y por
fosfatoninas. Como consecuencia se forma 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol. El
calcitriol hace sus efectos a nivel de los tejidos a través de receptores nucleares de
vitamina D (VDR), los que se hallan inactivos por unién a proteinas del shock térmico
(Hsp). Al llegar el calcitriol el VDR se libera de Hsp y se heterodimeriza con el
receptor de retinoide X (RXR) y se une a elementos de respuesta a vitamina D (DRE)
activando o inhibiendo genes necesarios para la respuesta celular.
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ALIMENTOS
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Figura 6.12. Resumen de la produccién y activacién de la vitamina D (D) y su efecto en
tejidos blanco. 25-D: 25-hidroxivitamina D, 1,25-D: calcitriol, VDR: receptor de vitamina D.
DBP: proteina transportadora de vitamina D.
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La Figura 6.13 muestra la sintesis de vitamina D a partir de su precursor el colesterol y
7-dehidrocolesterol por accién de la radiacién ultravioleta. Luego la vitamina D3 o
colecalciferol se hidroxilara en el higado por accién de la 25-hidroxilasa, proceso que
también ocurre sobre el ergocalciferol o vitamina D2 proveniente de los alimentos y
de origen vegetal. La vitamina D2 y D3 tienen el mismo defecto. El 25-
hidroxivitamina D 2 o 3 se hidroxilara en rifién por accién de la enzima 1-hidroxilasa,
pero esta reaccién como vimos esta controlada por los niveles de PTH, fosfatoninas y
fosfato de manera directa e indirectamente por lo niveles de calcio. Si se forma el
calcitriol este es quien tiene el efecto a nivel de tejidos blanco. El calcitriol se puede
inactivar en el rifibn por accion de la 24-hidroxilasa formando 1,24,25
trihidroxivitamina D. Existen otros mecanismos de inactivacién que pueden
transformar el 25-hidroxivitamina D o el calcitriol en acido calcitroico.

Diversas patologias se asocian con la produccién y accion de calcitriol y se conocen
como Raquitismo. Esta patologia puede ser de tipo 1 A o B dependiendo si hay un
déficit de 25-hidroxilasa o de 1-hidroxilasa. Por otra parte, si no estd afectada la
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sintesis, pero hay mutaciones a nivel del VDR, tenemos el Raquitismo tipo 2 A o B.
También hay patologias asociadas a déficit de la enzima 24-hidroxilasa, inactivante
del calcitriol, que conducird a hipercalcemia por aumento de la vida media del
calcitriol, de alli el nombre de Hipercalcemia Infantil. Se pueden asociar disfunciones
de la accion de vitamina D por falta de formacion en la piel, que puede ser ocasionada
por falta de luz solar como consecuencia de la estaciéon, la ropa o las costumbres.
También afecta la formacién el nivel de melanina en la piel y el uso de cremas con
elevado factor de proteccion solar.
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EXCESO DE MELANINA
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Figura 6.13. Enzimas involucradas en la activacion e inactivacion de la vitamina D. En
recuadros se indican patologias asociadas y sustancias con accion farmacoldgica.

La vitamina D controla basicamente el mecanismo de absorciéon de calcio a nivel
intestinal. La absorcion de calcio tiene dos mecanismos muy estudiados, Figura 6.14:
1- Transcelular que ocurre a través del enterocito y que involucra varias proteinas:
canal de calcio (CaT1), proteina transportadora desde apical a basal (CBD9K) y dos
transportadores que sacan calcio hacia la sangre. Un contratransportador con sodio
(NCX) y una bomba de calcio (PMCA). Todas estas proteinas son estimuladas por la
presencia de calcitriol que se une a VDR del enterocito. Este mecanismo es activo a
bajas concentraciones calcio luminal y es inhibido por venenos metaboélicos
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2- Paracelular: que ocurre a través de las uniones estrechas entre enterocitos. Es activo
a altas concentraciones de calcio luminal, ya que se trata de un proceso pasivo. El
calcitriol aumenta este proceso porque inhibe proteinas que forman las uniones
estrechas como claudinas y ocludinas.

Otro tipo de transporte es el vesicular, pero es menos conocida su funcién e
importancia.

enterocito

luz intestinal

Figura 6.14. Mecanismo de absorcién de calcio a nivel duodenal.

6.7. Regulacion hormonal y paracrina del remodelado oseo

Como ya hemos visto si disminuye la calcemia, la PTH estimulara la resorcion 6sea,
mientras que, si baja la calcemia, la resorcion se inhibira.

Fuera de la regulacion de la calcemia se encuentra la regulacion de la resistencia dsea.
En ausencia de fuerzas que acttien sobre el hueso los osteocitos producen esclerostina
(SOST) que inhibe a los osteoblastos, Figura 6.15. Sin embargo, la fuerza de los
musculos sobre los huesos producira disminuciéon de la produccion de esclerostina y
como consecuencia se activara el osteoblasto que conducird a mayor formacion ésea,
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necesaria para afrontar las fuerzas mas grandes aplicadas sobre el hueso. Por otra
parte, si el hueso sufriera una fractura, la interrupciéon de la red de osteocitos
determinard que estos comiencen a producir RANKL, que se unira al receptor RANK
de preosteoclatos formando osteoclasto y produciendo la resorcion del hueso dafiado.
Simultdneamente con esto se liberan citoquinas como el TGFbeta que atrae
osteoblastos que formaran hueso nuevo en el sitio de la lesion.

La PTH utiliza este mecanismo para la activacion de los osteoclastos durante la
disminucién de la calcemia y los estrogenos inhiben al RANKL, ya que producen
osteoprotegerina, evitando la activacion del osteoclasto y la resorcién 6sea.

La insulina y la hormona del crecimiento tienen accién estimulando la formacién dsea
por favorecer la formacién de IGF-1 que estimula el crecimiento 6seo.
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Figura 6.15. Regulacién de la estructura ésea por PTH, insulina, CT, estrégenos y GH.

En la Figura 6.16 se muestra el complejo mecanismo de remodelado 6seo. El mismo
se puede poner en marcha para controlar los valores de calcio y fosfato plasmatico o
para adaptar la estructura 6sea a las fuerzas recibidas. L.a PTH tiene receptores en
osteoblastos, los que producen RANKL y OPG. El RANKL estimula la diferenciacion
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de células que expresan los receptores RANK y TLR, hacia la progenie de
osteoclastos, que se adhieren al tejido 6seo produciendo la resorcion de la matriz dsea.
Durante este proceso formardn una cavidad en el hueso liberando minerales y
péptidos. Entre ellos se elimina TGFbeta que estimula a los osteoblastos a la
formacién de matriz 6sea. Por lo tanto, un aumento de la resorcién serd acompafiado
por un aumento de la formacién 6sea. Ante hipocalcemia se activa este mecanismo por
medio de la PTH/RANKL y durante el aumento de la calcemia se frena la resorcion
por aumento de la apoptosis de osteoclastos inducida por CT sobre receptores CT-R en
la membrana del osteoclasto.
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Figura 6.16. Integracion y farmacologia aplicada al remodelado Jseo.

En la osteoporosis existe un aumento del remodelado que conduce a la pérdida de
tejido 6seo. La farmacologia tiende a frenar la resorciéon, como lo hacen los
bisfosfonatos que inhiben al osteoclasto o el denosumab que inhibe el RANKL. Otras
drogas como el fluoruro tienen efecto anabdlico sobre el osteoblasto y aumentan la
formacion. Aunque su efecto parece adecuado, el fluoruro produce inflamacién a nivel
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6seo por aumento de las especies reactivas del oxigeno, conduciendo a corto plazo a
un hueso débil de mala calidad.

El déficit genético de RANKL impedira la resorciéon 6sea dando un hueso muy denso
y mineralizado en una patologia conocida como Osteopetrosis. Por otra parte, un
déficit de OPG producird aumento de la accién de RANKL aumentando la actividad
de los osteoclastos, con un aumento del remodelado. Tal es el caso en la Enfermedad
de Paget.
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7. HORMONAS PANCREATICAS

El pancreas es una glandula con dos funciones: secrecion externa
e interna. La secrecion externa estd compuesta basicamente por
enzimas con funcién digestiva. Por su parte la secrecién interna
es realizada por los islotes de Langerhans y esta compuesta
basicamente por la insulina y el glucagon. Si bien los efectos de
ambas hormonas son muy variados, ambas juegan un rol crucial
en el control de metabolismo de los lipidos, glicidos y
aminoacidos.

Ambas hormonas son proteinas, sintetizadas en forma de precursores, secretadas a la
sangre y transportadas por ésta sin necesidad de proteinas especificas de transporte y
ejercen su efecto a nivel de los tejidos blanco a través de receptores de membrana

7.1. Estructura de insulina y glucagon

La insulina (INS) es sintetizada en forma de un precursor llamado preproinsulina del
que se eliminan sucesivamente un péptido sefial para dar origen a la proinsulina y
luego a esta se le elimina un fragmento conocido como péptido C, para dar origen a la
insulina, formada por dos cadenas unidas por dos puentes disulfuro, Figura 7.1.

PREPROINSULINA

S S
1 24 | 54-57 87-90 | 110

|ps:24|  BETA'30 | PEPTIDOC:31 |  ALFAi21 |
s s J
PROINSULINA
s s
25 | 54-57 87-90 | 110
BETA:30 | PEPTIDOC:31 |  ALFA21 |
L. .
INSULINA

25 90 110

BETA: 30 ALFA: 21

S S

Figura 7.1. Estructura de la insulina y sus precursores. Los ntimeros sobre las barras
indican los aminodcidos de inicio y fin del segmento. S representa el azufre de los puentes
disulfuro.
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La sintesis de insulina es realizada casi exclusivamente en células beta de los islotes
de Langerhans. La cadena alfa tiene 21 aminoacidos y la cadena beta 30 aminoéacidos,
con un peso molecular total aproximado de 6 KDa.

El glucagéon (GCG) es también sintetizado como un precursor, el proglucagén casi
exclusivamente en células alfa de los islotes de Langerhans y en células del intestino
delgado. A diferencia de la preproinsulina, que hasta el momento se conoce a la
insulina como su tnico derivado, el proglucagdn tiene varias estructuras polipeptidicas
con actividad hormonal ademés del glucagén, como son la glicentina, oxintomodulina
y el GPL-1 (péptido similar al glucagén). Otros péptidos de funcién poco conocida
forman también parte del proglucagén, Figura 7.2.

PROGLUCAGON
‘ PROGLUCAGON ‘
1 20 89 92 128 178
‘PS: 20‘ GLICENTINA: 69 ‘ ‘GLP-1:37‘ ‘ PEPT: 9 ‘
53 81
53 89

‘OXINTOMODULINA: 37‘

Figura 7.2. Estructura del glucagén, su precursor y otras proteinas derivadas. Los
ntimeros sobre las barras indican los aminodcidos de inicio y fin del segmento.

7.2. Transportadores de glucosa

La comprensién del efecto de la insulina y glucagén sobre el metabolismo de los
glicidos requiere recordar los diferentes tipos de transportadores de glucosa que
existen en las membranas plasmaticas de las células del organismo humano. En
principio existen dos tipos:

1- Difusién facilitada, conocidos como GLUT. Existen diferentes isoformas de estos
transportadores que difieren en su estructura primaria, la afinidad por la glucosa y la
ubicacioén celular. Se clasifican como:

GLUT1: ubicados en glébulos rojos, fibroblastos y en endotelio vascular con un valor
de Ky por la glucosa de 25 mM. Como la glucemia normal oscila alrededor de 5 mM
(90 mg/dl), es evidente que este transportador tendra poca actividad con glucemia
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normal ya que el Ky supera 5 veces dicho valor.

GLUT 2: se halla en membrana basolateral del enterocito, higado, ttibulo contorneado
proximal renal y células beta de islotes de Langerhans. Su Ky es 5 mM, por lo que a
valores de glucemia normal su actividad es el 50% de su valor maximo.

GLU3: se hallan en sistema nervioso y tienen un Ky 1 mM que garantiza que las
células tengan provision de glucosa aun con valores bajos de glucemia.

GLUT4: se hallan basicamente en musculo estriado esquelético y cardiaco y en
adipocito. Son dependientes de la concentracién de insulina, aumentando su expresién
y activandose el transporte al aumentar la concentracién de la hormona.

2- Cotransporte con sodio conocidos como SGLT. Existen dos tipos siendo el SGLT1
el de mayor afinidad. Se hallan en membrana apical del enterocito y cumplen un rol
muy importante en la absorcion de glucosa luego de las comidas.

DIFUSION FACILITADA g%{i@NSSgSRTE
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GLOBULO ROJO
FIBROBLASTOS
ENDOTELIO VASCULAR
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HEPATOCITO

TUBULO CONTORNEADO PROXIMAL
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independiente de Insulina

BAJA AFINIDAD

CELULAS SISTEMA NERVIOSO
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dependiente de Insulina

J
‘ SODIO FAVOR GRADIENTE

\
‘ |
‘ GLUCOSA FAVOR GRADIENTE ‘ GLUCOSA CONTRA GRADIENTE
| |
Figura 7.3. Mecanismos de transporte de glucosa a través de las membranas.

TRANSPORTA FRUCTOSA
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7.3. Mecanismo de secrecion de insulina

La secrecion de insulina tiene dos fases, una fase rapida de corta duracion (5 min) y
una prolongada y sostenida, Figura 7.4. La secrecién de insulina se produce en primer
lugar por volcado al espacio extracelular de insulina empaquetada en granulos junto
con el péptido C. Esta secrecién es estimulada por el aumento del calcio citosélico. El
aumento del calcio se produce por apertura de canales de calcio sensibles al voltaje, el
que se modifica por hipopolarizacién por cierre de canales de potasio sensibles al ATP.

incretinas ---- alimentos SECREC'ON DE |NSUL|NA
; glibenclamida adrenalina
i glucosa 5 mM
, 5 min
- \
-«— hipopolarizacion <—
-------- »| «------- Ca™ H
transcri_ppién _________________ glucosa
traduccion :
T : glucokinasa
r NS~ e H =
i ’/ ~ 14 ; : KM= 5 mM
<] - ATP
i INS H
N le] E co, ,
Py ; Y LS
i granulos de Bemconccas Ca™ AMPc
i secrecion :
célula beta pancreas

Figura 7.4. Mecanismo de secrecién de insulina (INS). Se indican canales de calcio y
potasio (Ccq - Ci) y la accién de drogas como la glibenclamida.

Durante la hiperglucemia, en la célula beta que tiene transportadores de glucosa
GLUT?2 con un Ky de 5 mM, aumenta notablemente el ingreso de glucosa a la célula.
Como consecuencia aumenta el metabolismo de la glucosa y los niveles de ATP que
producen la inhibicion del canal antes mencionado. Algunas drogas que estimulan la
produccion de insulina como la glibenclamida también inhiben el canal de potasio,
produciendo un efecto similar a la hiperglucemia y por ende son utilizados como
hipoglucemiantes por su capacidad de producir aumento de la secrecion de insulina. El
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mayor ingreso de glucosa, indirectamente estimula la sintesis de insulina, fenémeno
que también es mediado por calcio generado por el mecanismo descripto o bien por
agonistas que activan los receptores asociados a fosfolipasa C-inositol trifosfato y
calcio. Los agonistas que actiian sobre receptores asociados a adenilato ciclasa
también tienen efecto estimulador de la secrecion. Contrariamente, la adrenalina que
actuia sobre receptores alfa 2 inhibe la secrecién de insulina por disminuir los niveles
de AMPc.

7.4. El receptor de insulina

El receptor de insulina es un receptor de tirosinquinasa intrinseca y como tal actia
como dimero. Cada subunidad es una cadena polipeptidica de 1382 aminoacidos, que
sufre un corte formando dos cadenas: la alfa que queda en el espacio extracelular y es
la que interactia con la insulina y la beta que tiene tres dominios: extracelular,
transmembrana e intracelular, que posee actividad de tirosin quinasa, Figura 7.5. Al
interactuar la insulina con el receptor se produce la autofosforilaciéon en varios
residuos de tirosina (Tyr) los que activan ciertas proteinas como el sustrato del
receptor de insulina (IRS) y otras proteinas como SHC, STAT y SOCS. Estas tienen
acciones corriente abajo, activando la enzima fosfatidil inositol 3 quinasa (PI3K) que
fosforila a la proteina quinasa B (PKB) también conocida como akt, que estimulara la
accion de mTORC1 que desencadena por un lado procesos de sintesis proteica y
modulacion del metabolismo integrado y por otro activa a la proteina GRB10 que
inhibe la accién del receptor sobre las proteinas IRS y STAT entre otras, poniendo
freno a la hiperfuncion del receptor. Simultdneamente GRB10 es capaz de activar a la
proteina NEDD4 que cataliza la ubiquitinacién del receptor y su degradacién en
proteosomas, poniendo también un limite a la acciéon de receptor activado por la
insulina. Por otro lado IRS activa la interaccién entre GRB2 y Sos y como
consecuencia se activa una cascada que conduce al reemplazo de GDP por GTP en la
proteina Ras, la que activara la cascada formada por las quinasas: Raf, MEK y ERK
aumentando la acciéon de factores transcripcionales que inducirdan la sintesis de
proteinas.
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Figura 7.5. Estructura de una subunidad del receptor de insulina. Explicaciones y
abreviaturas en el texto.

Como detallamos, la unién de insulina conduce a la activacién de una secuencia de
proteinas que podemos expresar como IRS-PI3K-PKB. La PKB tendra diversos
efectos sobre diversos procesos celulares que predominaran en ciertos tejidos, pero se
hallan todos representados en la Figura 7.6.

En células precursoras de adipocitos produce la fosforilacion de FOXO y de esta
manera libera la inhibiciéon producida por FOXO desfosforilado sobre el factor
transcripcional PPARYy, factor que estimula la diferenciacién de adipocitos.

En musculo estriado y en hepatocito aumenta la formacion de glucégeno. Por un lado
produce la fosforilacién y exposicién en la membrana de los receptores GLUT4 (en
musculo) que aumentan la entrada de glucosa y por otro lado estimula la accién de la
glucogeno sintetasa e inhibe a la fosforilasa. La glucogeno sintetasa se estimula en
resumen por dos mecanismos, por un lado inhibe la glucdgeno sintetasa quinasa 3
(GSK3) por fosforilacién, siendo que GSK3 desfosforilada actuaba fosforilando a la
glucogeno sintetasa e inactivandola. Por otro lado fosforila e inactiva el inhibidor
inh2, proteina que inactiva a la fosfatasa PP2 que ahora podra desfosforilar a la
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glucogeno sintetasa. Ambas acciones tienden a poner a la glucégeno sintetasa en su
forma desfosforilada activa, y por ende formar glucogeno. Por otro lado el glucogeno
no se degrada ya que la glucogeno fosforilasa se halla inhibida debido a que PKB
activa la fosfodiesterasa (FD) que al transformar el AMPc en AMP impide la
activacién de la PKA que activa a la fosforilasa quinasa, que es la enzima que al
fosforilar a la gluc6geno fosforilasa, comienza a degradar gluc6geno. Consecuencia de
este complejo mecanismo es la acumulacion de glucégeno durante la hiperglucemia e
hiperinsulinemia.
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Figura 7.6. Mecanismo de accion de la insulina en tejidos blanco y patologias asociadas a
mal funcionamiento de proteinas involucradas.

Sobre la conversion de carbohidratos en lipidos, fundamentalmente en tejido adiposo y
hepatocito, PKB produce la inhibicién de la quinasa dependiente de AMP (AMPK),
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enzima que fosforila e inactiva a la proteina ligadora al elemento de respuesta a
carbohidratos (ChREBP). Al hallarse desfosforilado ChREBP es capaz de activar la
transcripcion de enzimas relacionadas al transporte de acetil-CoA y la sintesis de
acidos grasos como son las enzimas: citrato liasa, acido graso sintetasa y glicerol-3-
fosfato acil-CoA acil transferasa (aciltransferasa). De esta manera aumenta la sintesis
de acidos grasos y de triacilgliceroles. Simultanemente el aumento de malonil-CoA
inhibe el ingreso de acidos grasos a la mitocondria y su posible oxidacion en la beta
oxidacién, inhibiendo el transportador de acidos grasos con carnitina. La enzima
AMPK es una enzima que se une a ATP quien la inhibe. La disminucién de ATP activa
la enzima fosforilando blancos moleculares que activan los procesos de degradacion
de gltcidos y lipidos, con el fin de obtener energia y acumular ATP. Contrariamente, el
aumento de ATP, inhible AMPK, quien inhibe los procesos de sintesis de proteinas,
glicidos y lipidos. La metformina, hipoglucemiante oral utilizado en el tratamiento de
la diabetes mellitus activa la AMPK, activando asi el consumo de glucosa, entre otros
sustratos.

La insulina como sabemos inhibe la gluconeogénesis y activa la glucélisis, rutas
coincidentes con la accién demandada a la insulina que es el descenso de la glucemia.
Por un lado aumenta la glucolisis estimulando la fosfofructoquinasa-1. Esta enzima se
activa por el regulador fructosa-2,6-bisfosfato que se forma por accién de la enzima
fosfofructoquinasa-2 (FFK-2). La fructosa-2,6-bisfosfato también actia inhibiendo la
gluconeogénesis por inhibir la fructosa bisfosfatasa. Una inhibiciéon adicional se
produce por la PI3K sobre la glucosa-6-fosfatasa, enzima que permite la liberacion de
glucosa a la sangre

La Figura 7.7 muestra un esquema con las vias metabdlicas activadas e inhibidas en
presencia de insulina.
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Figura 7.7. Vias metabdlicas activadas (en gris) e inhibidas (en recuadro de lineas de puntos)
por accién de la insulina.

El efecto de la insulina se basa en activar las vias que consumen glucosa y la
transforman en reservas de estructura glucidica (glucégeno) o lipidica
(triacilgliceroles). Por esta razén se halla activada la glucélisis y la descarboxilaciéon
oxidativa que generan acetil-CoA, aunque parte de este puede ser oxidado en el ciclo
de Krebs, gran parte se deriva hacia la formacion de acidos grasos favorecido por la
mayor expresion de enzimas activadas por ChREBP y por la disponibilidad de
NADPH provisto por la via de las pentosas y necesario para la sintesis de acidos
grasos. Estos tltimos son utilizados para formar triacilgliceroles, favorecida por la
disponibilidad de 4cidos grasos y de glicerol fosfato que se obtiene de intermediarios
de la glucolisis. La sintesis de glucogeno estd activada por la gran disponibilidad de
glucosa y la activacién de la glucégeno sintetasa antes descripta. Contrariamente estan

inhibidas las vias que producen glucosa, principalmente la gluconeogénesis y
glucogenolisis.
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7.5. Diabetes Mellitus

La falta de insulina produce una patologia conocida como Diabetes mellitus tipo I o
insulino dependiente. En esta patologia disminuye la produccion de insulina, siendo en
muchos casos la causa la presencia de autoanticuerpos contra las células beta
pancredticas. Esta patologia se puede tratar con administraciéon de insulina ex6gena
que hasta el momento se hace por via subcutdnea o endovenosa, debido a que la
administracién oral es aun inapropiada porque la insulina al tener estructura
polipeptidica es degrada por la enzimas digestivas. Sin embargo se han realizado
grandes avances en el desarrollo de formas farmacéuticas que permitan utilizar esta
via de administracion.

En la diabetes las complicaciones son de diversos tipos en general causados por el
estrés oxidativo y por la glicosilacién de proteinas que torna inapropiadas a las
estructuras para cumplir su funcion. El estrés oxidativo puede explicarse en parte por
el aumento de la formacién de sorbitol a partir de glucosa, ya que esta no puede
metabolizarse por la via glucolitica de manera normal por la falta de insulina, Figura
7.8. El pasaje de glucosa a sorbitol se realiza por la enzima aldehido reductasa que
consume NADPH y aqui esta el origen del problema. Al consumirse el NADPH, no se
puede reducir el glutatiéon oxidado (GSSG) a glutatién reducido (GSH) por accién de
la enzima glutatién reductasa y la menor cantidad de GSH determina que el peréxido
de hidrégeno se transforme en radical oxhidrilo, que es la principal especie reactiva de
oxigeno y produce peroxidacién de los lipidos y alteraciones de proteinas y el ADN.
El sorbitol formado sigue su metabolismo para volver a dar intermediarios de la
glucdlisis y no serian en si un problema para la célula.
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Figura 7.8. Alteracién del metabolismo de gliicidos en hiperglucemia por aumento de la
formacién de sorbitol.

Otro mecanismo involucrado en la fisiopatologia de la diabetes mellitus es la
formacién de 2-glucosamina-6-fosfato a partir de la fructosa-6-fosfato al no poder
seguir esta ultima la via glucolitica. Esta reaccién es catalizada por la enzima
glucosamina fructosa-6-fosfato amino transferasa, Figura 7.9. La glucosamina-6-
fosfato es acetilada para dar N-acetilglucosamina-6-fosfato la que se isomeriza a N-
acetilglucosamina-1-fosfato para luego formar UDP-N-acetil glucosamina que puede
ser incorporado a proteinas, produciendo su glicosilacién. Las proteinas glicosiladas
dan compuestos conocidos como compuestos de Amadori y que luego forman
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productos avanzados de glicosilacién (AGE) los que pueden ser captados por células y
descargar también procesos de estrés oxidativo.
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Figura 7.9. Mecanismo de aumento de la glicosilacioén de proteinas por aumento de la via de
la glucosamina

El tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo I si bien tiene gran cantidad de recursos
que pueden utilizarse solos o en conjunto, involucrando aspectos farmacologicos y de
estilo de vida, la administracién de insulina exdgena es por hoy el mas efectivo. La
insulina se halla disponible de origen bovino y porcino, pero la recombinante humana
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es la mas efectiva y ademas no tiene el problema de la generacion de anticuerpos que
puede limitar la terapia. El problema es su administracion y duracién. Existen ademas
de la insulina recombinante regular otras insulinas que podemos clasificarlas como de
accion rapida, intermedia y lenta.

Entre las insulinas de accién rdpida tenemos a la lispro, aspartica y glulisina que
tienen cambios en algunos aminoacidos, que determina que de esta manera no puedan
formar agregados de menor solubilidad y asi alcanzar rdpidamente la circulacién y
realizar su accién. La Figura 7.10 muestra las insulinas mencionadas y los cambios
sufridos en su estructura. Estas insulinas tienen un inicio de accién en 15 minutos con
un pico de 60 minutos y una duracién de 4 h. Son utilizadas para combatir
hiperglucemias severas que requieren una rapida accion.
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Figura 7.10. Estructura de insulinas ultrarrdpidas. A la izquierda insulina regular. En circulos
se muestran los aminodcidos donde se produjeron modificaciones y el nuimero indica su
posicion en la cadena.

GLULISINA

Las insulinas lentas o de accién intermedia son insulinas regulares en presencia de Zn
y protamina que producen hexameros de menor solubilidad determinando una
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liberacion mas lenta desde el espacio subcutaneo. Estas insulinas, como la NPH, al
ser administradas se liberan lentamente presentando picos en sangre en el orden de las
8 h y su inicio es de 2 h, teniendo la accién una duraciéon de 16 h, Figura 7.11.
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Figura 7.11. Estructura de insulina lenta. A la izquierda insulina regular. En circulos se
indican los aminodcidos donde se produjeron modificaciones y el numero indica su posicion
en la cadena.

Las insulinas lentas son glargina y determir que tienen modificaciones en aminoacidos

y agregados de acidos grasos que determinan menor solubilidad a pH 7 y la mayor
tendencia a formar agregados, Figura 7.12.
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Figura 7.12. Estructura de insulinas lentas. A la izquierda insulina regular. En circulos se
muestran los aminodcidos donde se produjeron modificaciones y el niimero indica su posicion
en la cadena. En circulo gris, el cambio realizado en la insulina sintética.
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Receptor de glucagon

Es un receptor asociado a proteina G trimérica. Participa activamente en la regulacién
de la glucemia por activacién de la glucogendlisis y gluconeogénesis hepatica.

Es un receptor de 7 pasos transmembrana, tiene un dominio extra y otro intracelular.
El precursor tiene un péptido sefial de 25 aminoacidos. Del aminodacido 26 al 477
corresponde a la estructura del receptor de glucagén (GL-R). En su estructura tiene
varios puentes disulfuro intracatenarios, glicosilaciones N-linked y fosforilaciones en
residuos de serina. Estas fosforilaciones son vitales para la endocitosis luego de la
unién al ligando.

En los mecanismos de transduccién de sefiales intervienen enzimas como adenilato
ciclasa, PKA, proteina de uni6on a elementos de respuesta a carbohidratos,
fosfofructoquinasa-2.

La unién de glucagén (GL) al receptor GL-R, produce el cambio de GDP por GTP en
la subunidad alfa-s de la proteina Gs, la que adquiere capacidad de estimulacion de
adenilato ciclasa (AC), la cual convierte ATP en AMPc. Este nucle6tido ciclico se une
a PKA tetramérica separando las subunidades regulatorias de la catalitica, con lo cual
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adquiere capacidad de fosforilacion. PKA fosforila diversos sustratos entre los que se
encuentra la 6-fosfofructosa-2-quinasa/fructosa-2,6-bisfosfatasa y el ChREBP
(proteina ligadora a elementos de respuesta a carbohidratos) que modificarad la
expresion de ciertos genes que gobiernan el metabolismo de glicidos y lipidos. PKA
actuara de manera conjunta con AMPK (protein quinasa dependiente de AMP)

7.6. Efectos del glucagon

El glucagén hace su efecto sobre las células blanco a través de receptores de siete
dominios transmembrana asociados a proteinas Gs y adenilato ciclasa. El aumento de
AMPc estimula la protein quinasa A (PKA) que realiza los efectos. Por un lado, en el
higado produce la activacién de la glucégeno fosforilasa por fosforilacién catalizada
por la fosforilasa quinasa que es fosforilada y activada por PKA, Figura 7.13.
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Figura 7.13. Mecanismo de accion del glucagon. Flechas continuas indican procesos,

flechas con linea de puntos indican estimulacién y linea de punto con guién inhibicion de
procesos.

Un mecanismo similar utiliza en el adipocito activando la lipasa sensible a hormonas y
produciendo la degradacién de triacilgliceroles, liberando acidos grasos libres a la
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sangre. Por otra parte, en higado produce PKA la fosforilacion de la enzima
bifuncional: fosfofructosa quinasa-fructosa bisfosfatasa (PFK-FB) que al fosforilarse
produce la transformacion de fructosa-2,6-bisfosfato en fructosa-6-fosfato. La
disminucion de la concentracion de fructosa-2,6-bisfosfato determina inhibicién de la
glucolisis y activacion de la gluconeogénesis, ya que la fructosa-2,6-bisfosfato es un
estimulador de la fosfofructoquinasa (enzima de la glucélisis) y un inhibidor de la
fructosa bisfosfatasa (enzima de la gluconeogénesis).

La Figura 7.14 muestra las vias metabolicas activadas durante la hipoglucemia y como
consecuencia durante el aumento de la concentracién de glucagén.
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Figura 7.14. En recuadros grises vias metabdlicas activadas por accién de glucagon. En
recuadros blancos con lineas de punto se muestran las vias inhibidas por glucagon.

Como se explico anteriormente, estaran activadas la gluconeogénesis y la
glucogendlisis hepética, orientada ambas a la produccion de glucosa y restauracién de
los niveles de glucosa en sangres. En tejido adiposo esta activada la lip6lisis que libera
acidos grasos para su utilizacion en la beta oxidacién en diversos tejidos y glicerol, el
cual podra ser utilizado como sustrato para la gluconeogénesis.

139



HORMONAS PANCREATICAS

7.7. Patologias
Existen algunas patologias asociadas a defectos en la sintesis de proteinas, Figura 7.6.

Sindrome de Rabson-Mendenhall: Es una severa resistencia a insulina caracterizada
por diabetes mellitus con resistencia a la insulina, hiperplasia de la glandula pineal y
anormalidades somaticas. Tiene herencia autosémica recesiva. Existen diversas
mutaciones que pueden afectar: transporte del receptor a la membrana con
disminuciéon de afinidad, frenar el procesamiento del receptor, reducir unién de
insulina, anular unién de insulina.

Leprechaunismo: Es el mas severo de los sindromes de resistencia a la insulina, de
aparicion intrauterina y muerte en infancia. Se hereda en forma autosémica recesiva.
Las mutaciones pueden afectar el procesamiento del receptor y la unién a la insulina
Diabetes Mellitus no insulino dependiente o Diabetes Mellitus tipo II (DMNID): Es
un desorden multifactorial de la homeostasis a la glucosa causada por falta de
sensibilidad del receptor a la propia insulina. Se caracteriza por obesidad, sindrome
metabdlico, resistencia a la insulina, hipertension e hipertrigliceridemia. Las
complicaciones a largo plazo comprometen la visién, rifiones, nervios y vasos
sanguineos.

Hipoglucemia Hiperinsulinemica Familiar 5: Se hereda de manera autosémica
dominante y corresponde a una mutanciéon del INSR. Sinénimos: hiperinsulinismo
congénito o hipoglucemia hiperinsulinémica de la infancia. Caracterizada por defecto
en la retroalimentacién negativa que controla la secrecién de insulina.

Diabetes Mellitus insulino resistente con acantosis nigricans tipo A: Causada por
mutacion del gen de INSR. Caracterizada por severa resistencia a insulina endégena o
exogena. Con ovario masculinizante en enfermos mujeres adolescentes, con
hirsutismo, amenorrea y virilizaciéon. El aumento de insulina puede activar receptores
en células de la piel produciendo hiperqueratosis e hiperpigmentacion.

La metformina (una biguanida) y otras drogas de esta familia activan directamente el
receptor por fosforilacién en tirosinas 1150 y 1151 e indirectamente por inhibicion de
la tirosin fosfatasa 1B. Tambien actua como activador de la AMPK que activa los
mecanismos de degradacion de glicidos y lipidos.
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8. HORMONAS DEL APARATO DIGESTIVO

Las hormonas del aparato digestivo, implicadas en la digestién y
la distribucion de nutrientes son diversas en lo que respecta a
origen y funcién. Se distinguen cuatro tipos:

1- Hormonas que se liberan durante el ayuno y aumentan el
apetito e ingesta de calorias.

2- Hormonas que se liberan generando sensacion de saciedad.

3- Hormonas que controlan la liberacién de enzimas o procesos
requeridos para la digestion.

4- Hormonas que se encargan de la distribucién y almacenamiento de nutrientes.

Las células y 6rganos que las producen son diversas

Células K: productoras de GIP e incretinas.

Células L: productoras de glicentina, oxintomodulina, GLP-1,GLP-2, péptido YY.
Células I: productoras de colecistoquinina (CCK).

Células G: productoras de gastrina.

Células enterocromafines: productoras de histamina.

Células N: productoras de neurotensina.

Células S: productoras de secretina.

A continuacién se da una lista de las hormonas mas importantes con una breve

descripcion, que se profundizara mas adelante en este mismo texto.

Hormona Cantidad de | Produccién Estimulo para su Efecto
aminoéacidos secrecion
Gastrina 17 Mucosa Distension Estimula secrecion de HCI, pepsina,
géstrica gastrica, factor intrinseco, secreciones
alimentos ricos | pancreéticas, la contraccion del
en proteinas, musculo liso, la circulacién sanguinea
péptidos, calcio | e inhibe el vaciado géstrico
Secretina 27 Mucosa Quimo 4cido Estimula secrecion pancredtica rica en
duodenal y bicarbonato y pobre en enzimas.
yeyuno Inhibe la secrecion de HCI por la
mucosa gastrica. Retrasa el vaciado
gastrico
Colecistoquini | 33-39 Células de Presencia de Estimula secrecién pancreatica rica en
na duodeno y triacilgliceroles, |enzimas, aumenta contraccién de
yeyuno aminodcidos vesicula biliar e inhibe wvaciado
aromaticos y gastrico
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Hormona Cantidad de | Produccién Estimulo para su Efecto

aminoacidos secrecion
acidos grasos

Grelina 28 Estémago Ayuno y falta de Aumento del apetito
distension del
estdbmago

Obestatina 23 Estémago Distension gastrica | Reduce ingesta de alimentos, ganancia de
peso, motilidad y vaciado gastrico e
intestinal. Inhibe sensaciéon de sed y
ansiedad. Incrementa secrecién pancreatica

GLP-1 37 Intestino Ingesta de Reduce ingesta de alimentos caléricos,

0 delgado alimentos caldricos | peso corporal, secrecién de glucagén y

incretina vaciado gastrico. Aumenta secrecién de
insulina

Amilina 37 Pancreas Reduce la glucosa sanguinea y la ingesta

enddcrino de alimentos

Resistina 90 Tejido adiposo Disminuye la sensibilidad a insulina de
tejidos blanco de esta hormona

Adiponectina 226 Tejido adiposo Aumenta la sensibilidad a la insulina.
Disminuye la obesidad.

Leptina 146 Tejido adiposo | Aumento del Aumenta el metabolismo basal, proteinas
ndimero de desacoplantes o termogenina, disminuye
adipocitos y secrecion de neuropéptido Y e insulina
dep6sitos de
triacilgliceroles

Péptido 28 Neuronas Relajante de musculo liso vascular e

intestinal intestinal. Regula motilidad intestinal y

vasoactivo flujo sanguineo

(VIP)

Glicentina 69 Intestino Regula secrecién acida del estémago,
actividad gastro pilérica y participaria en
el crecimiento de la mucosa intestinal

Oxintomodulina | 36 Intestino Seiial de saciedad, inhibe secrecién acida y
vaciado del estémago, disminuye ingesta
calérica. Origina enteroglucagén

GIP 42 Duodeno y Ingestién de TAG | Inhibe la secrecién géstrica de acido y el

péptido yeyuno vaciado géstrico. Aumenta la sintesis de

inhibidor triacilgliceroles en tejido adiposo

gastrico

Somatostatina 14y 28 Inhibidor de la liberacién de hormona del
crecimiento, de insulina y de glucagén.

Motilina 22 Células M del | pH acido Aumenta secrecion de pepsina y motilidad
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Hormona Cantidad de | Produccién Estimulo para su Efecto
aminoéacidos secrecion
duodeno gastrica
Polipéptido YY |36 Intestino Ingesta de Inhibe secrecién pancreatica exdcrina,
(cleavege alimentos tiene accién vasoconstrictora e inhibe
PYY3-36) motilidad de yeyuno y colon
Neuropéptido Y |36 Cerebro y Controla ingesta de alimentos y la
células produccién de GNRH.
croméfines de
médula
suprarrenal y
prostata
Glucagén 29 Células alfa de | Hipoglucemia Hiperglucemia, aumento gluconeogénesis
los islotes de y glucogenolisis hepatica.
Langerhans
Insulina 51 Células beta Hiperglucemia Hipoglucemiante. Aumenta glucdlisis,
de los islotes glucogenogénesis, lipogénesis,
de Langerhans descarboxilacién del piruvato, via de las
pentosas
Neurotensina 13 Intestino Aumenta contraccién del musculo liso y
delgado, regula metabolismo de lipidos
pulmén,
ovario
Polipéptido 36 Islotes de Postprandial Regula la secreciéon enddcrina y exdcrina
pancreatico Langerhans del pancreas, las secreciones del TGI y el
glucégeno hepético

A continuacién desarrollaremos brevemente las generalidades de las hormonas
relacionadas al aparato digestivo, luego haremos una descripciéon de relaciones y
acciones de las hormonas por érganos y tejidos y finalmente desarrollaremos detalles
de cada hormona.

8.1. Enfoque general

La Figura 8.1 muestra de manera general las relaciones hormonales. La ingesta de
alimentos es controlada por hormonas producidas por sistema nervioso. La llegada de
alimentos al aparato digestivo producira estimulos que desencadenaran la secrecion de
hormonas (H) que pueden actuar regulando la secrecién del pancreas endocrino y la
funcién del sistema nervioso. Por otra parte, algunas de estas hormonas estimularan la
funcion exécrina del pancreas, promoviendo la secrecion de agua, bicarbonato y
enzimas o bien estimulardn la produccion de bilis por el higado. Las enzimas
pancredticas producirdn digestiéon de los nutrientes a moléculas como glucosa,
aminodcidos y acidos grasos, que al absorberse y pasar a la sangre modularan la
secrecién enddcrina del pancreas, la que por su parte controlara procesos que utilizan
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estas moléculas absorbidas.

El tejido adiposo es productor de hormonas que regulan diversos procesos, entre ellos
la secrecion de hormonas pancreéticas y su efecto. Veremos en particular ahora cada
hormona y érgano o tejido.
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Figura 8.1. Enfoque general de accion de las hormonas (H) sobre los diferentes organos y
tejidos. Lineas continuas indican procesos, las lineas de punto con flecha indican estimulo
y con guion inhibicion. Si la linea de punto termina en circulo indica que existe regulacion
pudiendo ser positiva o negativa.

8.2. Hormonas relacionadas al estomago

La Figura 8.2 muestra algunas de las hormonas relacionadas al estébmago. La ingesta
de alimentos estimula a las células G que secretan gastrina, hormona que actuara sobre
las células enterocromafines productoras de histamina. La histamina actia sobre las
células parietales estimulando la secrecion de acido clorhidrico, a través de receptores
de histamina H2, necesario para desnaturalizar las proteinas y crear un pH apto para la
accién enzimdtica. La gastrina también estimula la secrecion de enzimas por las
células principales, que hidrolizaran enlaces peptidicos en las proteinas presentes en
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los alimentos. Por otra parte el ingreso de alimentos produce distension de la pared del
estdbmago, que estimula la liberacién de obestatina, hormona que inhibe los centros del
apetito. Contrariamente, durante el ayuno se produce contraccion de la pared,
liberandose grelina, hormona orexigénica que estimula los centros del apetito. A su
vez, la gastrina tiene un efecto inhibitorio sobre el vaciado gastrico.
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Figura 8.2. Hormonas relacionadas al estémago.
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El avance de la digestion disminuye el contenido proteico, hecho que repercute
negativamente en el estimulo a las células G, descendiendo la secrecion de gastrina,
Como consecuencia de esto se produce relajacién del piloro y pasaje del quimo al
intestino.

Dos farmacos que actiian a nivel de las células parietales disminuyendo la secrecién
de acido clorhidrico son la ranitidina y el omeprazol. El primero de ellos actda a nivel
del receptor de histamina H2 generando una inhibicién del mismo. El segundo actué
inhibiendo la bomba H+/ K+ presente en la membrana luminal de las células parietales
generando también una disminucién de la produccién de acido clorhidrico.
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8.3. Hormonas relacionas al duodeno

VIP ----» motidad-flujo sanguineo

Centros del apetito . P
vaciado gastrico
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Figura 8.3. Hormonas relacionadas al duodeno y pdncreas. S: células S. I: células I. L: células
L. CCK: colecistoquinina, SST: somatostatina. VIP: péptido intestinal vasoactivo. GLP-1:
incretina.

La Figura 8.3 muestra las hormonas relacionadas fundamentalmente al duodeno. El
vaciado gastrico permite el paso del quimo al duodeno. El contenido géstrico tiene pH
bajo, proteinas, lipidos y carbohidratos fundamentalmente. Ademads, puede contener
aminoacidos y péptidos por la accion de enzimas gastricas y de monosacaridos,
disacaridos y oligosacaridos por la accion de la amilasa salival.

La llegada del quimo tiene varios efectos. Por un lado, estimula a las células S e I para
la produccién de secretina y colecistoquinina. Si el pH es muy bajo predominara la
secretina, que estimulara el pancreas exocrino para la produccién de una secrecion rica
en bicarbonato con el objetivo de contrarrestar la acidez. Contrariamente, si es rica en
proteinas y lipidos, actuara la CCK que estimularad la liberacion de una secrecion
pancreatica rica en enzimas y en el volcado de bilis al duodeno por estimulo de la
contraccién de la vesicula biliar. A este nivel actia por receptores de tipo A, pero
existen otros receptores, como los de tipo B que se hallan a nivel de sistema nervioso
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y controlan comportamientos relacionados a ansiedad, entre otros. Los 4cidos biliares
emulsionardn las grasas y las enzimas degradaran los lipidos produciendo &cidos
grasos. Por otra parte, las proteinas formaran aminoacidos y los glicidos
monosacaridos. Estos ultimos en sangre promoveran la secrecién de insulina e
inhibirdn la de glucagén. Simultaneamente, células del duodeno generaran péptidos
como la oxintomodulina y glicentina que inhibiran los centros del apetito y el GLP-1
(una incretina) que estimulara la secrecion de insulina e inhibira la de glucagén. Otros
péptidos como el VIP actian sobre la musculatura lisa modificando la motilidad y el
flujo sanguineo. La insulina liberada en esta situacion actuara favoreciendo el depésito
de los nutrientes absorbidos.

8.4. Hormonas del tejido adiposo

El tejido adiposo produce hormonas, entre ellas la leptina, adiponectina y resistina. En
general su produccion es proporcional a la masa de tejido adiposo. La leptina tiene
varios efectos: por un lado inhibe la produccion de neuropéptido Y (NPY) que es
estimulador de centros del apetito y por otro estimula la secreciéon de hormona de
crecimiento que tiene accién lipolitica, degradando triglicéridos y aumentando los
acidos grasos no esterificados en sangre (NEFA). Es un estimulador también de la
termogenina, proteina que se expresa en el tejido adiposo pardo y cuya funcion es
desacoplar la oxidacién de la fosforilacién aumentando la liberacion de calor. Tiene
efecto inhibitorio sobre la diferenciacion hacia adipocitos ya que inhibe la accion del
factor nuclear PPARYy.
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Figura 8.4. Hormonas relacionas al tejido adiposo. NEFA: dcidos grasos libres. GH:
hormona de crecimiento. SN: sistema nervioso. NPY: neuropéptido Y.
La resistina por su parte, inhibe la accién de insulina sobre la captacién de glucosa por
musculo, mientras que la adiponectina la favorece. La insulina tiene efecto
estimulador de la secrecion de leptina.

8.5. Detalles especificos de cada hormona

8.5.1. Somatostatina

Tiene un precursor de 116 aminoacidos. A partir del cual se pueden formar dos
moléculas: somatostatina-28 y somatostatina-14, que contienen 28 y 14 aminoacidos,
respectivamente. A continuacion se indica el rango de aminodcidos del precursor y su
porcién: 1-24: péptido sefial, 25-88: propéptido, 89-116 SST28, 103-116: SST-14

La mayor expresién es a nivel de células de los islotes pancredaticos, tracto
gastrointestinal y varios sectores del cerebro.

A nivel de sus tejidos blancos tiene diferentes receptores, todos asociados a proteinas
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Gi:

1- SSTR3 y SSTR5: se expresan a nivel de células somatotropas de hipdfisis
inhibiendo la secrecién de somatotrofina.

2- SSTR4: se expresan a nivel gastrico e intestinal inhibiendo la secrecién de gastrina
y secretina.

3- SSTR1 y SSTR2: se expresan a nivel de los islotes de Langerhans disminuyendo la
secrecion de insulina y glucagén.

8.5.2. Neuropéptido Y

Se genera a partir de un precursor de 97 aminoacidos. A continuacion se indica el
rango de aminoacidos del precursor y su porcion: 1-28: péptido sefial, 29-64 NPY(C-
terminal modificado: tirosinamida 64), 68-97 C-flanking peptide of NPY.

La secrecion es inhibida por insulina y leptina. Estimula la ingesta de alimento, e
incrementa el depésito de tejido adiposo. Al parecer es inhibido por drogas
simpaticomiméticas como las anfetaminas y su derivado la fentermina, que inhibe la
recaptaciéon de noradrenalina, serotonina y dopamina (es inhibidor del transporte
sodio-dependiente de dichos transportadores) asi como inhibe la MAQO. Al parecer la
fentermina también aumenta los niveles de leptina en cerebro incrementando la
sensacién de saciedad. No se utiliza actualmente por los efectos adversos.

Receptores:

1- NPY2R: receptor para NPY y péptido YY(3-36). Acoplado a Gi. con receptor de 7
DTM. Expresién en cerebro: amigdala, cuerpo calloso, hipocampo, nicleo
subtalamico, nacleo caudado, hipotdlamo y sustancia nigra.

2- NPY1R: receptor para NPY y péptido YY(3-36). Acoplado a Gi. con receptor de 7
DTM. Se expresa fundamentalmente en diferentes tipos de tejido adiposo.

3- NPY5R: receptor de NPY y péptido YY. Asociado a Gi. Se expresa en cerebro e
hipotélamo.

4- NPY4R: receptor de NPY, PYY y PP (pancreatic polypeptide). Se expresa en
cerebro, coronarias e ileon pero poco en pancreas.

8.5.3. Leptina

Es producida fundamentalmente por tejido adiposo y musculo esquelético. Situaciones
como el ayuno disminuyen su secrecién mientras que la insulina la promueve. Es una
hormona involucrada en el balance energético a largo plazo. Su secrecion aumenta al
incrementarse el nimero de adipocitos.

Se sintetiza a partir de un precursor de 167 aminoacidos. A continuacion se indica el
rango de aminoacidos del precursor y su porcion: 1-21 péptido sefial, 22-167 leptina.
Acttia a través de LEPR acttia por JAK2/STAT3. El receptor se genera a partir de un
precursor de 1165 aminoacidos con un péptido sefial de 1-21 AA.
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LEPR (isoforma A) ligado a membranas y responsable de sus efectos.

LEPR (isoforma E) secretada y antagonista de la isoforma A.

En el hipotadlamo reduce el apetito, induce factores anorexigénicos e inhibe factores
orexigénicos.

A nivel periférico aumenta el metabolismo basal y la expresiéon de termogenina o
proteina desacoplante en mitocondrias de la grasa parda. Estimula la liberacién de GH,
con lo que aumenta la lipolisis. Inhibe liberacion de NPY, la secrecién de glucagén y
la liberacién de cortisol e insulina, con lo que disminuye la lipogénesis.

Patologia:

1- Deficiencia de Leptina: hiperfagia severa y obesidad intratable. Hay descriptas dos
variantes que se producen por cambio del aminoacido 100 (el aminoacido D es
reemplazado por Y) y en posicion 105 (el aminoéacido R es reemplazado por W)

2- Deficiencias del Receptor de Leptina: leptina normal, pero con hiperfagia severa y
obesidad intratable.

8.5.4. Polipéptido YY

Es originado en el intestino, siendo el principal sitio de expresién la mucosa coldnica.
Inhibe la secrecion pancreatica exocrina, el vaciado gastrico, la motilidad del yeyuno y
colon y los centros del apetito. Tiene accién vasoconstrictora. Se origina de un
precursor de 97 aminodcidos. A continuacion se indica el rango de aminoacidos del
precursor y su porcién: 1-28: péptido sefial, 29-64 péptido Y'Y, 31-64 PYY(3-36), 68-
97 propéptido.

8.5.5. Motilina (MLN)

Modula la actividad gastrointestinal causando contracciones ritmicas del misculo liso
gastrico, duodenal y colénico. Aumenta la secreciéon de pepsindgeno y de protones en
estomago. Se expresa en yeyuno, duodeno y en otros tejidos no relacionados al TGI:
eritroblastos, leucocitos y musculo liso.

Se genera a partir de un precursor de 115 aminoacidos. A continuacion se indica el
rango de aminoacidos del precursor y su porcién: 1-25 péptido sefial, 26-115
promotilina, 26-47 motilina, 50-115 motilin associated peptide.

MLNR es el receptor de motilina asociado a proteinas G que se expresa en tiroides,
medula 6sea y estomago.

8.5.6. Grelina

También conocida como "apetite regulating hormone" u hormona orexigénica del
estdbmago. Se libera durante el ayuno y sus niveles en sangre decrecen en proporcién a
las calorias ingeridas con la dieta. Tiene efecto estimulador del apetito, adiposidad y
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secrecion gastrica. Es inhibidor de la secrecién de insulina. Es ligando de growth
hormone secretagogue receptor type 1 (GHSR), aumentando la liberacién de GH por
la hip6fisis y como consecuencia estimula la lip6lisis.

Se origina a partir de un precursor de 117 aminoacidos. A continuacién se indica el
rango de aminoécidos del precursor y su porcion: 1-23 péptido sefial, 24-51 grelin-28,
24-50 grelin-27, 52-75 propéptido, 76-98 obestatina, 99-117 propéptido. Una serina
esta octanoilada o decanoilada y es esencial para su funcién. Una pequefia fracciéon
tiene un 4cido monoinsaturado. Se escribe Grelin-27-C10:1.

La produce fundamentalmente el estémago pero otros tejidos la compensan ante
gastrectomia, como por ejemplo intestino, hipdfisis, rifién y placenta.. Se expresa mas
en fundus y cardias que en la regién antropildrica.

Tiene uso potencial como hormona orexigénica para tratar casos de anorexia.

Se une a GHSR (growth hormone secretagoge receptor), leptina, insulina, NPY,
glucagon, GPR39 (Receptor 39 asociado a proteina G), GHRH, POMC.

Activa a NPY y PTPRN2 (protein tirosin fosfatasa receptor type N polypeptide 2)
involucrado en desarrollo del pancreas enddcrino y el sistema nervioso.

8.5.7. Obestatina

Es una hormona que reduce el apetito, la ingesta de alimentos y el vaciado gastrico. Se
origina del mismo precursor que la grelina. La amidacién en el aminoacido 98 de su
extremo C-terminal es esencial para su actividad. Se une a receptores GPR39 (receptor
39 asociado a proteina G) involucrado en motilidad gastrointestinal. Incrementa la
secrecion pancreatica, por lo que colabora con la homeostasis de la glucosa, promueve
la supervivencia de las células beta e inhibe la sensacién de sed y la ansiedad.

8.5.8. Gastrina

Estimula la secrecién de acido clorhidrico por el estomago y la secrecién de enzimas
pancredticas. Estas ultimas las estimula a través de receptores asociados a Gg. Se
expresa fundamentalmente en la region antropilérica. Estimula la motilidad del
musculo liso, el flujo sanguineo y la secrecién de agua en estébmago e intestino. Inhibe
el vaciado gastrico.

La secrecion es activada por VIP y TRH e inhibida por SST. Activa a glucagén e
insulina.

Se une al receptor de colecistoquinina, CCKAR que media el desarrollo y produccién
de enzimas pancreaticas. Tiene 1000 veces mas de afinidad por CCK que por gastrina.
El CCKBR también tiene afinidad por gastrina y CCK que media acciones sobre el
sistema nervioso como ansiedad, analgesia y estimulo sexual. Se genera a partir de un
precursor de 101 aminodcidos. A continuacion se indican los péptidos formados por
procesamiento del precursor. El niimero que se acompafia separado por un guién
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representa el nimero de aminoacidos del péptido. Las fracciones formadas son:
péptido sefial de 21 amindcidos, gastrina-71, gastrina-52, big gastrina-34, gastrina-17,
gastrina 14, gastrina-6. Las mas activas son gastrina-34 y gastrina-17, producidas por
cortes en las células G de la region del antro.

La actividad se debe a los ultimos 5 aminoéacidos: G-W-M-D-F. La pentagastrina es un
pentapéptido con actividad de gastrina que tiene la estructura: t-butil- oxi-carbonil-
betaalanin-triptofanil-metionil-aspartil-fenilalaninamida. Se administra por via
inyectable y aumenta la produccién de acido clorhidrico y de factor intrinseco, pepsina
y enzimas pancredticas. Ademas aumenta la motilidad gastrointestinal y retarda el
vaciado gastrico. Se usa fundamentalmente con fines diagndsticos

8.5.9. Secretina

Estimula la secrecién pancredtica y biliar rica en bicarbonato e inhibe la secrecién de
HCI por el estomago, y las secreciones de glucagoén, insulina y somatostatina. Se
expresa en epitelio del ileon y en otros tejidos no relacionados. Se une al SCTR
(receptor de secretina), que media la activacion de adenilato ciclasa y también al VIPR
(receptor del péptido intestinal vasoactivo).

Su precursor tiene 121 aminoacidos. A continuacion se indica el rango de aminoacidos
del precursor y su porcion: 1-18 péptido sefial, 19-26 propéptido, 28-54 secretina
(valinamida en 54), 58-121 propéptido.

8.5.10. VvIP

También conocido como péptido intestinal vasoactivo. Produce relajacién muscular y
vasodilatacion a nivel gastrointestinal, descenso de la presién sanguinea, relajacion de
la musculatura lisa de traquea, estobmago y vesicula biliar. Se expresa en diversas areas
del cerebro, en conducto de Wirsung, colon, recto y apéndice. Se produce a partir de
un precursor de 170 aminodcidos. A continuacién se indica el rango de aminoacidos
del precursor y su porcién: 1-20: péptido sefial, 21-79 propéptido. 81-122 intestinal
peptide PHB-42, 81-107 intestinal peptide PHM-27, 125-152 VIP (aminoacido 152
asparraginamida), 56-170 propéptido.

Se une al receptor VIPR1 y VIPR2, que activan adenilato ciclasa.

8.5.11. Glucagon

Es una hormona contrarregulatoria de la insulina. Estimula glucogendlisis,
gluconeogénesis y lipolisis. Su secrecion es estimulada por hipoglucemia e inhibida
por hiperglucemia, insulina, somatostatina y GLP-1.

El mismo precursor de 178 aminoacidos (proglucagén) da origen a glucagén, GLP-1,
GLP-2, oxintomodulina y glicentina. A continuacién se indica el rango de
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aminodcidos del precursor y su porcion: 1-20: péptido sefial, 21-89 glicentina, 21-50
glicentin related polypeptide, 53-89 oxintomodulina, 53-81 glucagén, 92-128 GLP-1,
98-128 GLP-1(7-37), 98-127 GLP-1(7-36) y 146-178 GLP-2.

La generacion de cada polipéptido es dependiente del tejido de origen. En células alfa
de los islotes de Langerhans el principal péptido es glucagén producido por la enzimas
PCSK2/PC2. Mientras que en las células L del intestino, actia principalmente PCSK1/
PC1 que libera GLP-1, GLP-2, oxintomodulina y glicentina. GLP-1 puede ser
truncada en amino terminal dando GLP-1(7-37) y GLP-1 (7-36). La amidacién C
terminal no es imprescindible en estos péptidos para su accion en tejidos blancos.

8.5.12. GLP-1

Conocido como incretina, se secreta en respuesta a la llegada de nutrientes al intestino.
Es producido por células enteroendocrinas del tipo L de la mucosa intestinal. Se
produce a partir del proglucagén, el mismo precursor que el glucagéon pero por la
accion de otras proteasas intracelulares distintas a las existentes en células alfa de los
islotes de Langerhans.

El mismo precursor de 178 aminoacidos (proglucagén) da origen a glucagén, GLP-1,
GLP-2, oxintomodulina y glicentina. A continuacién se indica el rango de
aminodcidos del precursor y su porcion: 1-20: péptido sefial, 21-89 glicentina, 21-50
glicentin related polypeptide, 53-89 oxintomodulina, 53-81 glucagoén, 92-128 GLP-1
98-128 GLP-1(7-37), 98-127 GLP-1(7-36), 146-178 GLP-2.

El GLP-1 estimula la secrecion de insulina dependiente de glucosa, la distribucién
periférica de glucosa independiente de insulina, la proliferacion de islotes
pancreaticos, la motilidad gastrica. Por otro lado, inhibe la apoptosis de células beta, la
liberacion de glucagoén, la secrecion acida del estémago, el vaciado gastrico y la
ingesta de alimentos, a través de su capacidad de generar sensacion de saciedad.
GLP-1 es degradado por la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) que decrece su vida
media y actividad. Dada la accién estimuladoria de GLP-1 sobre la secrecién de
insulina se han desarrollado farmacos para aprovechar este efecto. La exenatida, un
péptido con homologia con GLP-1 y accién similar, tiene la ventaja de no ser
hidrolizado por DPP-4. La liraglutina un analogo de GLP-1 se administra conjugado
con albimina lo que aumenta su vida media y retarda la accion de DPP-4. Por otra
parte inhibidores de la DPP-4 como la sitagliptina y la vildagliptina pueden ser
utilizados para aumentar la vida media de GLP-1. La combinacion de estos farmacos
con metformina se utilizan en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

8.5.13. GLP-2

Se secreta en respuesta a la llegada de nutrientes al intestino por las células L del
sistema enteroendocrino de la mucosa intestinal. Se produce a partir del proglucagon,
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el mismo precursor que el glucagén pero por la accion de otras proteasas intracelulares
distintas a las existentes en células alfa de los islotes de Langerhans.

El mismo precursor de 178 aminoacidos (proglucagén) da origen a glucagén, GLP-1,
GLP-2, oxintomodulina y glicentina. A continuacién se indica el rango de
aminodcidos del precursor y su porcion: 1-20: péptido sefial, 21-89 glicentina, 21-50
glicentin related polipetide, 53-89 oxintomodulina, 53-81 glucagén, 92-128 GLP-1,
98-128 GLP-1(7-37), 98-127

GLP-1(7-36), 146-178 GLP-2.

Estimula el crecimiento intestinal y la altura de las vellosidades en el intestino delgado
y aumenta la proliferacion de células en la cripta, disminuyendo ademas la apoptosis
de enterocitos. El target es el TGI desde estobmago a colon. Estimula el transporte de
glucosa en intestino.

8.5.14. Oxintomodulina

Se secreta en respuesta a la llegada de nutrientes al intestino, es producido por células
enteroenddcrinas de la mucosa intestinal. Se produce a partir del proglucagén, el
mismo precursor que el glucagén pero por la accién de otras proteasas intracelulares
distintas a las existentes en células alfa de los islotes de Langerhans.

El mismo precursor de 178 aminoacidos (proglucagén) da origen a glucagén, GLP-1,
GLP-2, oxintomodulina y glicentina: 1-20: péptido sefial, 21-89 glicentina, 21-50
glicentin related polipetide, 53-89 oxintomodulina, 53-81 glucagén, 92-128 GLP-1,
98-128 GLP-1(7-37), 98-127 GLP-1(7-36), 146-178 GLP-2.

Reduce la ingesta de alimentos, inhibe el vaciado géstrico y aumenta la distensién
gastrica que contribuye a sensacién de saciedad.

8.5.15. Glicentina

Se secreta en respuesta a la llegada de nutrientes al intestino, es producida por células
enteroenddcrinas de la mucosa intestinal. Se produce a partir del proglucagén, el
mismo precursor que el glucagén pero por la accién de otras proteasas intracelulares
distintas a las existentes en células alfa de los islotes de Langerhan.

El mismo precursor de 178 aminoacidos (proglucagén) da origen a glucagén, GLP-1,
GLP-2, oxintomodulina y glicentina: 1-20: péptido sefial, 21-89 glicentina, 21-50
glicentin related polipetide, 53-89 oxintomodulina, 53-81 glucagén, 92-128 GLP-1,
98-128 GLP-1(7-37), 98-127 GLP-1(7-36), 146-178 GLP-2.

Regularia la secrecién é&cida del estomago, la actividad gastropilérica y ademas
participaria en el crecimiento de la mucosa intestinal en los primeros periodos de vida.

8.5.16. Colecistoquinina

Estimula la secrecién de enzimas digestivas pancredticas y la contraccién de la
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vesicula biliar. Se expresa en areas del cerebro y en yeyuno. Actlia por receptores
CCKA (estimulo de secrecion de amilasa pancreatica) y CCKB (estimulo de secrecion
acida del estémago). Tiene acciones aun poco claras en SNC a través de CCKB.

Se origina a partir de un precursor de 115 aminoacidos. A continuacién se indica el
rango de aminodcidos del precursor y su porcién: 1-20: péptido sefial, 21-115
colecistoquina, 46-103 CCK58, 46-98 CCK58 desnonopeptide, 65-103 CCK 39, 71-
103 CCK33, 79-103 CCK25, 86-103 CCK18, 92-103 CCK12, CCK8, CCK7, CCK5.
Todos los péptidos al parecer tienen actividad.

8.5.17. Amilina

Conocida también como "islet amyloid peptide". Se expresa en islotes pancreaticos.
Puede formar homodimeros. Inhibe selectivamente la utilizacién de glucosa
estimulada por insulina en el musculo pero no en el tejido adiposo. Se genera a partir
de un precursor de 89 aminoacidos. A continuacién se indica el rango de aminoacidos
del precursor y su porcién: 1-22 péptido sefial, 34-70 amilina. El cambio del
aminodcido F de la posicion 58 por A, D o S, produce agregados fibrilares.

Estos agregados son degradados por IDE (insulin degradating enzyme). Interacttia con
IDE y con insulina y esta interaccion impide la formacién de homodimero de amilina.
Participa en el control de la glucemia, actuando sinérgicamente con la insulina, a
través de la reduccién de la ingesta de alimentos, el vaciado géstrico, su secrecién
acida, la secrecion pancredtica y biliar. Inhibe la secrecién de glucagon.

8.5.18. Resistina

Suprime la accién estimulatoria de insulina en el ingreso de glucosa al adipocito,
disminuyendo la sensibilidad a la insulina. Se expresa solo en tejido adiposo. Se
encuentra como homodimero, donde los monémeros estan unidos por puentes
disulfuro. Se origina a partir de un precursor de 108 aminodcidos. A continuacion se
indica el rango de aminodacidos del precursor y su porcion: 1-18 péptido sefial, 19-108
resistina.

8.5.19. Adiponectina

Esta proteina solo es producida por adipocitos. Aumenta la utilizaciéon de glucosa y
lipidos en musculo, el metabolismo lipidico y la accién de insulina, la actividad de
AMPK en higado y por esta via, inhibe rutas que consumen y activa otras rutas que
generan energia.

Antagoniza al TNFalfa, disminuyendo su produccién en higado y macréfagos. Tiene
defectos de expresion en la deficiencia de adiponectina, caracterizada por baja
concentracién de esta hormona. El cambio del aminoédcido R (posicién 112) por C,
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impide formacion del trimero y la liberacion de célula productora. La susceptibilidad a
la Diabetes Mellitus tipo II est4 asociada a ciertas variantes del gen de esta proteina

Se genera a partir de un precursor de 224 aminodacidos. A continuacion se indica el
rango de aminoacidos del precursor y su porcién: 1-18 péptido sefial, 19-224
adiponectina.

Sufre hidroxilaciones en prolinas y lisinas dando 4-hidroxiprolina y 5 hidroxilisina.
Puede formar homotrimers, hexamers, 12-mers y 18-mers.

Tiene receptores AdipoR1 y AdipoR2 asociados a AMPc

8.5.20. GIP

También conocido como "gastric inhibitory polipeptide” o "glucose dependent
insulinotropic polypeptide". Se expresa en duodeno e intestino delgado. Es un potente
estimulador de la secrecién de insulina e inhibidor de la secrecién acida gastrica y el
vaciado géstrico. Aumenta la sintesis de triacilgliceroles en tejido adiposo. Se genera
a partir de un precursor de 153 aminoacidos. A continuacion se indica el rango de
aminoacidos del precursor y su porcion: 1-21 péptido sefial, 52-93 (42 aminodacidos)
GIP. Se expresa en yeyuno, ileon, duodeno. Actiia a través del GIPR que se expresa en
piel, tejido adiposo, pancreas.

8.5.21. Neurotensina/neuromedina N (NTS)

Se expresa en intestino delgado, pulmon y ovario. Regula el metabolismo de lipidos y
aumenta la contraccién del musculo liso. Interacciona con receptores NTSR1
asociados a Gg-IP3 en musculo esquelético. También existe un receptor NTSR2 en
prostata.

Se origina de un precursor de 169 aminoacidos. A continuacion se indica el rango de
aminodcidos del precursor y su porcién: 1-23 péptido sefial, 24-148 large neuromedin,
144-148 neuromedin N, 151-163 Neurotensin.

8.5.22. PPY

También conocido como polipéptido pancreatico. Se produce en islotes de Langerhans
y ciertas partes del tracto digestivo. Se genera a partir de un precursor de 95
aminodcidos. A continuacién se indica el rango de aminoacidos del precursor y su
porcién: 1-26 péptido sefial, 30-65 PPY, 69-88 eicosapéptido de funcién desconocida.
En la obesidad estd reducida su expresion. Se secreta en forma bifasica y decrece
luego de las comidas. Esta siendo utilizado para tratamiento de la obesidad.
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9. MELATONINA

La melatonina es una hormona producida funtamentalmente,
aunque no de forma exclusiva por la glandula pineal. Su
principal funcién es el control de los ritmos circadianos
involucrados en el suefio, la liberacion de cortisol, la regulacion
de la temperatura corporal, etc. Ademas, es un antioxidante
importante y actia como un agente inmunomodulador. La
liberacién de melatonina depende de la luz. Es estimulada por la
oscuridad aumentando los niveles plasmaticos de la hormona de
forma progresiva entre las 19:00-23:00 h hasta llegar a un pico maximo alrededor de
las 02:00-04:00 h. Por el contrario, la luz intensa inhibe su secrecién.

La melatonina es una sustancia anfifilica a la cual no se le conoce una proteina
transportadora especifica en sangre y cuya accién sobre los tejidos blanco la realiza a
través de receptores de 7 dominios transmembrana asociados a proteinas Gi y Gq.

9.1. Sintesis y degradacién

La sintesis se realiza a partir de triptéfano y dicho proceso y su degradacién pueden
observarse en la Figura 10.1.

El tript6fano es hidroxilado en la posiciéon 5, generando el 5-hidroxitriptofano, en una
reaccion dependiente de tetrahidrobiopterina catalizada por la enzima tript6fano
hidroxilasa. La tetrahidrobiopterina se transforma en dihidrobiopterina la que es
reducida nuevamente a tetrahidrobiopterina por accion de la enzima dihidrobiopterina
reductasa. El 5-hidroxitriptofano es descarboxilado por la 5-hidroxitriptofano
descarboxilasa, dependiente de piridoxal fosfato para dar como producto la 5-
hidroxitriptamina o serotonina. La serotonina luego es acetilada y se transforma en N-
acetil serotonina, utilizando acetil-CoA como dador de acetato. Finalmente la N-acetil
serotonina es metilada para dar melatonina en una reaccion catalizada por la enzima
acetil serotonina metil transferasa (ASMT). La formacién de melatonina requiere de
un proceso de metilacion llevado a cabo con el aporte de metilos por la S-adenosil
metionina que al ceder el metilo da como producto la S-adenosil homocisteina. Esta
ultima debe ser regenerada mediante un complejo conjunto de reacciones ya descriptas
para las catecolaminas.
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Figura 9.1. Sintesis y degradacion de la melatonina.

Brevemente, la S-adenosil homocisteina es hidrolizada para dar adenosina y
homocisteina por la enzima S-adenosil homocisteina hidrolasa. La adenosina es
transformada en AMP, ADP y ATP con la intervencién sucesiva de las enzimas
adenosina quinasa, adenilato quinasa y ATP sintetasa, respectivamente. Por otro lado
la homocisteina es transformada en metionina recibiendo un metilo desde la metil
cobalamina, la que es regenerada al recibir un grupo metilo desde el 5-metil
tetrahidrofolato en una reaccién catalizada por la enzima metionina sintetasa. El 5-
metil tetrahidrofolato se transforma en tetrahidrofolato el que luego de una sucesion de
reacciones regenera el 5-metil tetrahidrolato. Finalmente la metionina y el ATP
reaccionan formando S-adenosil metionina catalizada por la S-adenosil metionina
sintetasa.

La degradacién se inicia con una hidroxilacién en la posicion 6 por una enzima de la
familia del citocromo P450, utilizando FAD y oxigeno, generando un producto de
menor actividad biolégica, la 6-hidroximelatonina. Luego, este compuesto es
conjugado en el higado con acido glucurénico o sulfato y es excretado por via biliar o
urinaria. A través de una via alternativa, la cual se encuentra especialmente activa en
contextos inflamatorios, se produce la oxidacién de la melatonina, rompiéndose el
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anillo pirrélico y formandose el acetil-N-formil-5-metoxi kinurenamina, un compuesto
que tiene actividad inmunomoduladora.

El timerosal, un compuesto antiséptico y antiftingico utilizado como conservante en
diversos productos entre ellos las vacunas, es un inhibidor de la ASMT, Figura 9.2. Es
controversial su uso ya que se le asignan propiedades que podrian causar autismo,
aunque la informacién experimental investigada no aporta evidencia en este sentido.

i
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Figura 9.2. Efecto del timerosal sobre la enzima acetil-serotina metil transferasa (ASMT).
Para su degradacion, la melatonina tiene dos vias. Por un lado puede ser hidroxilada

9.2. Mecanismo de accion

La melatonina actta en las células blanco a través de receptores asociados a proteinas
G triméricas del tipo Gi y Gq, Figura 9.3. Se conocen dos tipos de receptores de
melatonina, el tipo 1A y tipo 1B. Estos receptores se expresan principalmente en el
sistema nervioso central, pero ademas se los puede encontrar en retina, ovario,
testiculo, glandula mamaria, higado, rifiéon, pulmon, en células del sistema inmune,
etc.
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Figura 9.3. Mecanismo de accidn de la melatonina.
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9.3. Usos

La melatonina es utilizada por via oral para tratar desérdenes del suefio y de los ritmos
circadianos como el jet-lag y el insomnio. También es 1til para privaciones de algunas
sustancias como la nicotina ya que contribuye a disminuir ciertos sintomas de la
abstinencia.
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10.ERITROPOYETINA

La eritropoyetina es la principal hormona encargada de regular la eritropoyesis y
mantener niveles circulantes fisioldgicos de glébulos rojos. Se sintetiza a partir de un
precursor de 193 aminodacidos: 1-27 péptido sefial, 28-193 eritropoyetina. Tiene dos
puentes disulfuro intracatenarios y varias N-glicosilaciones, que son fundamentales
para su unién con el receptor y su vida media en plasma. Se expresa en rifion y médula
Osea principalmente, asi como en otros tejidos en adultos.

10.1. Receptor de eritropoyetina: EPOR

Existen diferentes formas que se obtienen por splicing alternativo, Figura 10.1.

anclaje a membrana

117: unién EPO 426: union a STAT
1 24-25 i i 508
|
25 328
‘ EPOR-T ‘
25 241
‘ EPOR-S ‘

Figura 10.1. Diferentes formas del receptor de eritropoyetina (EPOR). Las formas EPOR-T y
EPOR-S si bien pueden unir EPO no pueden hacerlo con STAT.

EPOR o EPOR-F (full length) es la forma canénica. Es un receptor de un paso
transmembrana sintetizado a partir de un precursor de 508 aminoacidos: 1-24 es un
péptido sefial y 25-508 el receptor. STAT se une al aminoacido 426 y la EPO en el
aminoacido 117. Se expresa en células eritropoyéticas. Luego de interactuar con la
EPO, el receptor se dimeriza y sefializa su acciéon por via JAK/STAT. La proteina
STAT se trasloca al ndcleo y aumenta la expresion de proteinas relacionadas al
aumento de la divisién celular. Este proceso ocurre mayoritariamente en las células
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progenitoras monopotenciales predestinadas a convertirse en eritrocitos, hasta los
reticulocitos. Las proteinas que aumentan su sintesis se pueden dividir en 2 grupos,
aquellas destinadas al aumento del niimero celular, como lo son Bcl-x y FLP Cyl. El
otro grupo estéa constituido por proteinas muy caracteristicas de los eritrocitos, es decir
que aportan la especializacién necesaria para su desarrollo, son espectrina, anquirina,
globina y enzimas de la via de sintesis del grupo Hemo. Esta actividad las realiza de
forma conjunta con una proteina denominada Factor de Transcripcién Eritroide o
GATA-1, muy expresado en toda la progenie eritroblastica.

EPOR-T: es una variante del receptor que actia disminuyendo la accién de EPO,
comportandose como un receptor con efecto negativo sobre la accién de EPO. Es una
forma truncada del receptor. En la cadena le faltan los aminoacidos 329-508. Si bien
puede unir EPO no puede unir STAT y por lo tanto es inactivo. Representa un
mecanismo de regulacién celular sobre la actividad de la EPO, se expresa en linajes
celulares que preceden al linaje eritroblastico y en sus estadios mas inmaduros.
EPOR-S, que es una proteina secretada y disminuye la accién de EPO, le faltan la
secuencia 242-508. Puede unir EPO, pero es soluble ya que carece del dominio
transmembrana y por lo tanto no puede unirse a la membrana ni transducir sefial,
ademas le faltan los aminoacidos donde se une STAT. Es el mecanismo de regulacion
extracelular sobre la actividad de la EPO, se expresa también en la médula 6sea roja.

10.2. Regulacion de la expresion de eritropoyetina

El factor Hipoxia inducible factor 1-alfa (HIF-1A) es un factor transcripcional que
bajo condiciones de hipoxia se une al HRE (elemento de respuesta a la hipoxia) y
activa la transcripcién de numerosos genes que facilitan el transporte de oxigeno o la
adaptacion a la hipoxia. Las proteinas codificadas por dichos genes son:

1- EPO: Estimula la sintesis de EPO para aumentar la masa eritrocitaria.

2- Enzimas glucoliticas: Aumenta la cantidad de enzimas con accién en la glucdlisis.
3- PDHK: Eleva los niveles de la enzima piruvato deshidrogenasa quinasa, su accion
es fosforilar a la piruvato deshidrogenasa y disminuir su actividad. De esta forma frena
la descarboxilacion oxidativa del piruvato, desviando el metabolismo celular hacia la
glucolisis anaerdbica.

4- GLUT-1: Favorece la expresion de los transportadores de glucosa presentes en
eritrocitos, endotelio y fibroblastos. De esta forma asegura una mayor capacidad de
dichas células para captar glucosa y generar energia.

5- EGF: Induce la sintesis del factor de crecimiento vascular endotelial, importante
para aumentar la angiogénesis y lograr una mayor irrigacion.

6- TFR1: El receptor de transferrina se expresa mayoritariamente en células de la
progenie eritroblastica, asi el HIF-1A se complementa con la EPO en el proceso de
eritropoyesis, asegurando el ingreso de hierro necesario para la sintesis de HB.
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7- HUMMR: Es un regulador positivo de la movilizacion de mitocondrias en las
neuronas del SNC, resulta esencial para su proteccion durante la hipoxia, Figura 10.2.

migracion al nicleo ... » HRE (hipoxia RE)
gen EPO ————
glucdlisis
GLUT
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Figura 10.2. Regulacién de la expresion e inactivacién de HIF-1A.

El factor HIF-1A se halla en citoplasma durante la normoxia y migra al nicleo durante
hipoxia. Se expresa en muchos tejidos especialmente en tumores, debido a la hipoxia.
Durante la normoxia sufre hidroxilaciones en prolinas en dominios conocidos como
oxygen dependent degradating domai (ODD: dominios de degradacién dependientes
de oxigeno) por la enzima EGLN1 (también conocido como HIF prolil hidroxilasa),
la hidroxilacion promueve asociacién con VHL (von Hippel-Lindau ubiquitination
complex), complejo que recluta ubiquitin ligasa E3 y HIF para su ubiquitinacion.
EGLN1 es una enzima sensora de oxigeno, que bajo normoxia hidroxila prolinas de
HIF-1A. Durante hipoxia se HIF-1A se desubiquitina por USP20 y desciende la
degradacion.

La reaccién catalizada por EGLN1 es

HIF-prolina + alfacetoglutarato + O, -  HIF-4-hidroxiprolina + succinato + CO,

La enzima EGLN1 requiere Fe*" y ascorbato o vitamina C. Otra enzima importante en
la activacion/inactivacion de HIF-1A es la enzima HIF1AN que funciona también
como un sensor de oxigeno e hidroxila a HIF durante normoxia en residuos de
asparagina. Se la conoce también con HIF asparagin hidroxilasa

HIF-asparagina + alfacetoglutarato + O, — HIF-3-hidroxiasparagina + succinato + CO,
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10.3. Patologias

Existen diversas patologias asociadas a situaciones activantes o inactivantes de
proteinas del control de HIF-1A, Figura 10.3.

La susceptibilidad a las complicaciones microvasculares de la diabetes mellitus tipo II
estan asociadas a variaciones del gen de la eritropoyetina.

Eritrocitosis familiar 1: Enfermedad autosémica dominante caracterizado por elevado
nimero de globulos rojos, elevado hematocrito y hemoglobina. Puede ocurrir por
mutacion del gen de la EPO o del EPO-R. Hay una respuesta aumentada del receptor a
niveles normales o bajos de EPO.

Policitemia vera: En esta patologia la proteina JAK2 se transforma en una proteina
constitutiva, ejerciendo su accién aun sin que EPO se una a EPOR.

Las policitemias secundarias pueden ser consecuencia de hipoxia, problemas
pulmonares o tumores productores de EPO.

Eritrocitosis familiar 3: autosémica dominante, por mutacion del gen EGLN1, que se
torna inactivo. Aumentan los glébulos rojos, hemoglobina y hematocrito.
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problemas pulmonares \ vasculares

- gen EPOX—————
§ ‘ glucdlisis
A\ . GLUT
.......... I hipoxia e HIFLA ‘ Diferenciacion GR
dominio dependiente de oxigeno . receptor de transferrina
pro402-pro564
alfa-cetoglutarato + O, ‘ HIF asparagin hidroxilasa ‘
VITAMINA C HIF prolil hidroxilasa A
succinato + CO X i
USP20 2 A | eritrocitosis
HIF1 familiar 3
dominio dependiente de oxigeno :
OH-pro402-OHpro564
VHL P
ubiquitin ligasa NOMMOXIA  --vveveeeseeeeees
T— eritrocitosis
HIF1-ubiquitina s
l policitemia vera [+ JAK - EPOR ---omooeeeee EPO +—
PROTEOSOMA ;

Figura 10.3. Patologias relacionadas a la modificacién del transporte
en sangre de oxigeno.

10.4. Usos

Se la utiliza farmacolégicamente para tratamiento de anemias secundarias a
enfermedades crénicas debilitantes o a tratamientos que generan aplasia medular. Hay

164



ERITROPOYETINA

varias EPO recombinantes, algunas con cambios de aminoacidos para aumentar la
glicosilacion, otras con cadenas de carbohidratos, conocidas como eritropoyetin alfa,
beta, omega, zeta, etc. La glicosilacién con acido siadlico aumenta notablemente la vida
media de las EPO recombinantes. Se administran en forma inyectable.

Debido a los efectos de la eritropoyetina en el organismo muchos atletas la han usado
con el fin de mejorar su rendimiento en competencias de élite, por tales motivos dicha
hormona se ha incorporado a la serie de sustancias consideradas prohibidas en el
deporte, de manera que en competencias se realizan una serie de examenes de
laboratorio destinados a su deteccion. Algunos métodos para tal fin son directos, como
su deteccion de la hormona en sangre u orina y otros son indirectos como la elevacion
del hematocrito por encima de valores establecidos.

10.5. Transporte y distribucion de oxigeno durante la hipoxia

El hombre esta preparado para vivir a presiones atmosféricas de 760 mm de Hg, que
equivalen a presiones parciales de oxigeno de 150 mm Hg cuando el porcentaje de
oxigeno en el aire es del 21%.
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Figura 10.4. Adaptacién a la hipoxia.
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Al aumentar la altura sobre el nivel del mar, decrece la presion parcial de oxigeno
disminuyendo el funcionamiento adecuado de la cadena respiratoria y la generacion de
energia en forma de ATP en la fosforilacién oxidativa. Algunos mecanismos se ponen
en marcha para asegurar dentro de ciertos limites la provision de oxigeno y la
produccion de energia, Figura 10.4.

La hipoxia desencadena varios procesos, algunos rapidos y otros mas lentos. Por un
lado hay un aumento instantaneo de la ventilacién, produciéndose hiperventilacion
con lo que se logra un aumento de la presion parcial de oxigeno (pO,) y como
consecuencia del intercambio una disminucién de la presion parcial de diéxido de
carbono (pCO,) en la sangre. El descenso de la pCO, conduce a un desplazamiento de
la reaccion siguiente hacia la formacion de CO; y por ende a una disminucién de la
concentracion de H”.

CO, +H,O 2 H,CO; 2 HCOs +H*

Como consecuencia se produce un estado de alcalosis y como consecuencia se activa
la enzima 2,3-fosfoglicerato sintetasa que forma 2,3-bisfosfoglicerato a partir del 1,3-
bisfosfoglicerato. El 2,3-bisfosfoglicerato disminuye la afinidad del oxigeno por la
hemoglobina, determinando de esta manera que la hemoglobina pueda proveer a los
tejidos mas oxigeno que lo normal. Por otra parte, la falta de oxigeno determinara
menor funcionamiento de la cadena respiratoria, lo que lleva a una disminucion en la
oxidacion del NADH y por ende disminucién de los niveles de NAD requeridos para
la descarboxilacion oxidativa del piruvato y el ciclo de Krebs, ambas rutas
mitocondriales. Por otro lado disminuird el funcionamiento de las lanzaderas que
llevan NADH a la mitocondria debido al exceso mitocondrial de éste ultimo,
acumulandose NADH en citosol que favorecera el pasaje piruvato a lactato, generando
protones que favorecen la liberacion de oxigeno por la hemoglobina. Por tltimo y de
manera lenta, la hipoxia aumenta la expresion de HIF-1A que estimulara la formacién
de EPO y la eritropoyesis, incrementando el nimero de glébulos rojos, la hemoglobina
sanguinea y el hematocrito, otorgando a la sangre mayor capacidad de transporte de
oxigeno.
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11.INTEGRACION DEL SISTEMA ENDOCRINO

Veremos a continuacion algunos cambios hormonales y
metabdlicos que nos acompafiardn y en gran medida haran
posible un viaje desafiante fisica y psicol6gicamente.

Pensemos en un ascenso a un cerro como por ejemplo el
Aconcagua. La cumbre de este cerro se encuentra a
aproximadamente 7000 m sobre el nivel del mar (m s.n.m), las
temperaturas pueden alcanzar -35°C, hay vientos de 200 km/h, y
la escasez de agua y alimentos son algunos mas de los inconvenientes que se
enfrentan. Aun con todas estas privaciones son muchos los que intentan escalarlo,
pocos los que lo logran y no pocos los que mueren intentdndolo. ¢Las hormonas nos
ayudan o impiden intentar estos desafios?

11.1. Adaptacién a la falta de oxigeno.

La siguiente tabla muestra los valores de la presidn atmosférica y la presién parcial de
oxigeno (pO>) en el aire en funcién de la altitud. En color gris, a0 m s.n.m vemos los
valores en ciudades como Rosario que se halla aproximadamente a 30 m s.n.m,
mientras que a la altitud de 7000 m vemos los valores que enfrentaremos en la cuambre
del Aconcagua.

Altitud (m) Presion atmosférica (mm Hg) pO;, (mm Hg)
0 760 160
500 716 150
1000 674 142
1500 634 133
2000 596 125
2500 560 118
3000 525 110
3500 493 104
4000 462 97
4500 433 91
5000 405 85
5500 379 79
6000 354 74
6500 330 69
7000 308 64

Los gases difunden desde el lugar donde se encuentre una mayor presion parcial hacia
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donde haya menos. Por lo tanto, debemos recordar que en los tejidos tenemos una
presién parcial de oxigeno de 40 mm de Hg y que la sangre tiene que tener mas que
eso para que el oxigeno difunda hacia los tejidos. A su vez, en el aire alveolar tenemos
que tener también una pO; mayor a 40 mm de Hg para que exista un flujo de oxigeno
desde éste hacia la sangre.

A 7000 m s.n.m enfrentaremos una presion parcial de oxigeno en el aire de 64 mm de
Hg, que determinara ademas por el aire residual de los pulmones, que la pO, el aire
alveolar sea algo menor que eso, supongamos 50 mm de Hg. Por esta razén, poca
diferencia quedaria con los tejidos para que haya un gradiente de presién adecuado
que lleve oxigeno hasta las mitocondrias. La disminucién de la presion parcial de
oxigeno desencadenara una serie de sucesos con el objetivo de compensar esta caida
de la pO2, Figura 11.1.
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Figura 11.1. Adaptacion a la menor presién parcial de oxigeno. Las flechas gris claro
indican el desencadenante y las gris oscuro las consecuencias.

1- Aumento de la frecuencia respiratoria: En nuestro cuerpo, contamos con la
presencia de receptores que tienen la funcién de sensar la pO, presente en las arterias.
Ante una disminucion de la misma, se activard una serie de mecanismos que tendran
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como fin el aumento de la frecuencia respiratoria. Con esto lograremos mayor
intercambio gaseoso y por ende mayor ingreso de oxigeno. Simultdneamente con esto
exhalaremos maéas di6xido de carbono que conducira a una pérdida de bicarbonato y
protones, generando asi una alcalosis respiratoria. Este estado estimulara a nivel del
glébulo rojo la activacién del ciclo de Rapoport con estimulacién de la enzima
fosfoglicerato mutasa, que transformard parte del 1,3-bisfosfoglicerato de la via
glucolitica en 2,3-bisfosfoglicerato. Este tltimo, se unird a la hemoglobina y
disminuira la afinidad de la misma por el oxigeno, favoreciendo asi la liberacién de
oxigeno a los tejidos. En estas condiciones la curva de disociacion de la hemoglobina
se desplaza hacia la derecha, descargando mas oxigeno a nivel tisular.

2- La falta de oxigeno a nivel del tejido muscular causada por un lado por la menor
disponibilidad de oxigeno y por el otro por la mayor demanda energética, forzara en
parte el pasaje de piruvato a lactato como consecuencia de la menor disponibilidad de
NAD. La mayor produccion de lactato, gracias a que es un acido mas fuerte que el
carbonico, determinard mayor disponibilidad de protones que en cierta medida
disminuirdn aun mas la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno.

3- La disminucién del O2 determinara activaciéon del factor HIF1, que causara
aumento de la eritropoyetina, que actuara aumentando la proliferacion de células de la
progenie eritrocitaria. Esto conducird a aumento de la hemoglobina sanguinea y el
hematocrito, condicionando asi un mejor transporte de oxigeno. Sin embargo, este
aumento de hematocrito determinard un aumento de la viscosidad sanguinea que
tendrd un efecto negativo sobre el flujo sanguineo siendo un agravante de la situacion
creada por la baja temperatura.

11.2. Adaptacion a la menor temperatura

Obviamente un recurso a tal fin serd una mayor y mejor vestimenta con caracteristicas
aislantes que disminuyan la cantidad de calor perdido. Sin embargo, nuestro
organismo también contribuird. Por un lado la hipotermia aumentara la liberacién de
adrenalina que produciré a través de receptores alfa-2-adrenérgicos vasoconstriccion,
la que serd fundamentalmente beneficiosa a nivel de la piel, disminuyendo el flujo
sanguineo por este sector, generando menor disipacion de calor. Una desventaja de
este mecanismo compensatorio seria el enfriamiento de las extremidades, pudiendo
llevar a problemas circulatorios, acompafiados de congelamiento de las mismas. Por
otro lado la adrenalina aumentara la lipdlisis y el desacople de la fosforilacion
oxidativa a nivel del adipocito aumentando la liberaciéon de calor. Se suma a este
efecto la liberacion de TRH por el hipotdlamo con una mayor produccién de hormonas
tiroideas que aumentaran los procesos oxidativos y por ende la liberacion de energia,
Figura 11.2.
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Figura 11.2. Adaptacion a la disminucion de temperatura. Las flechas gris claro indican las
causas y las gris oscuro las consecuencias de la adaptacion.

11.3. Adaptacion a la deshidratacion

La mayor altura y menor temperatura se acompafian de menor presiéon de vapor de
agua, que generarda una mayor evaporacién del agua a nivel del proceso de
transpiracion y por parte del sistema respiratorio. Por otro lado, la menor temperatura
inhibird la secrecién de la hormona antidiurética, que determinara a nivel de los
tibulos colectores renales menor reabsorcion de agua y por ende aumento de la
diuresis, pérdida de agua y un aumento de la osmolaridad que desatara sed, Figura
11.3.
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Figura 11.3. Adaptacién a la deshidratacién.

En la montaia el agua disponible es agua de deshielo, que no contiene ningtn tipo de
minerales, lo que puede conducir a pérdida excesiva de iones, entre ellos el sodio. Para
evitar esta situacién, los escaladores agregan mayor cantidad de sodio a los alimentos
que ingieren para asi evitar la disminucién de minerales. De ocurrir esto tltimo,
enfrentariamos una disminuciéon de la concentracién de sodio que desataria la
liberacion de aldosterona generando asi una mayor reabsorcién de sodio a nivel renal.

11.4. Adaptacion ésea al esfuerzo

La mayor carga portada sobre los hombros en la mochila, que puede llegar a 20 Kg
sumada a la mayor fuerza que reciben los huesos por accién del trabajo muscular,
seran sensados por los osteocitos, Figura 11.4.

171



INTEGRACION DEL SISTEMA ENDOCRINO

trabajo muscular
carga del equipamiento

fuerza

grosmommeesomes osteocito

esclerostina

yoo [ FORMACION OSEA ------o-eono- -1 osteoblasto

fortalecimiento
Osea i
4_ ______________ Jl RESORCION OSEA - ; ﬂ osteoclasto ----- RANKL

hueso

Figura 11.4. Fortalecimiento de la estructura 6sea como consecuencia de la mayor
carga de fuerzas sobre el tejido 6seo.

Los osteocitos disminuirdn la produccién de esclerostina, molécula que frena la
actividad de osteoblastos en sectores sometidos a mayor fuerza, y de esta manera
aumentara la formacién ésea fortificando la estructura en sectores especiales. Por otra
parte, disminuird la produccién de RANKL por parte de los osteocitos y esto producira
menor diferenciaciéon y accién de osteoclastos, con descenso de la resorcion. El
aumento de la formacién y la disminucion de la resorcién aumentaran la resistencia
oOsea.

Podria sumarse a estos procesos una mayor disponibilidad de vitamina D. En la altura,
la capa atmosférica es mas fina, los rayos UV llegan en mayor proporcién y podria
haber una mayor produccion de vitamina D que contribuird a un aumento de la
formacién de calcitriol y absorcién de calcio, siempre y cuando éste esté disponible
con los alimentos. Sin embargo, el efecto de los rayos UV podria no tener los
beneficios razonados anteriormente ya que la menor temperatura exige mayor
cobertura de la piel con vestimentas. Ademdas el conocido efecto nocivo de las
radiaciones UV a gran altura acostumbra a las personas que se dedican a estas
actividades al uso de cremas protectoras solares de alto factor de proteccion.
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11.5. Digestién, absorciéon y acumulacion de reservas

La Figura 11.5 muestra la interrelacién entre aparato digestivo (estdémago, duodeno,
pancreas e higado), tejido adiposo, sistema nervioso y pancreas endocrino.
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Figura 11.5. Integracion de los procesos digestivos, absortivos y de distribucion y
almacenamiento de energia.

La ingesta de alimentos sera estimulada por los centros del apetito estimulados por la
grelina que se libera en estomago cuando éste estd vacio. Al incorporar alimentos, las
proteinas en la luz del estomago estimularan a las células G para que liberen gastrina,
la cual tiene varios efectos. Por un lado, disminuye el vaciado géastrico permitiendo asi
la digestion, y por otro, estimula a las células principales para que produzcan
pepsindgeno, que al activarse a pepsina comenzara la digestion proteica.
Simultaneamente genera la liberacion de histamina, la que al actuar sobre las células
parietales aumenta la secrecion de acido clorhidrico que favorece la desnaturalizacién
proteica y por ende la accién de la pepsina. Al llenarse con los alimentos, la luz
gastrica se secretard obestatina que inhibira los centros del apetito.

Avanzada la hidrolisis de proteinas en el estbmago, comenzara el vaciado gastrico que
propulsa el quimo 4cido hacia el intestino estimulando asi la secrecién de secretina y
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colecistoquinina por las células S e I respectivamente. La secretina estimula una
secrecién pancredtica y biliar rica en bicarbonato para neutralizar el pH bajo del
quimo. Por su parte, la colecitoquinina estimulard una secrecién pancreatica con
abundantes enzimas como: lipasa, amilasa y pepsina entre otras proteasas.
Simultaneamente, la colecistoquinina en higado estimularéa la secrecién de bilis, que
contiene acidos biliares, compuestos ttiles para la emulsion de las grasas que permiten
la degradacién de triacilgliceroles. Por su parte, las células L del intestino produciran a
partir del proglugacén proteinas como la glicentina y oxintomodulina con accién
inhibitoria de los centros del apetito, y GLP-1 que tiene efecto estimulador de la
secrecion de insulina e inhibidor de la de glucagoén, efecto que se suma al de la
hiperglucemia producida por la absorcion de glucosa originada en la luz del intestino
por la degradacion de carbohidratos. La insulina tendra efectos en diversas partes del
sistema. En primer lugar, aumentard la expresion de los transportadores GLUT4 en
musculo y tejido adiposo, aumentando asi el ingreso de glucosa en estos tejidos. Por
otra parte, mediante la PKB aumentara la actividad de fosfofructoquinasa, glucogeno
sintetasa y varias enzimas del metabolismo de los lipidos, asi aumentando la velocidad
de la glucdlisis, la glucogenogénesis y la sintesis de acidos grasos y triacilgliceroles.
El higado, si bien no tiene efecto regulador de los transportadores ya que tiene un
transportador de bajo Ky que favorece el ingreso de glucosa, estimulara la sintesis de
glucogeno, la glucolisis y la sintesis de acidos grasos y triacilgliceroles.

Es importante resalta que la actividad que estamos describiendo corresponde a un alto
gasto energético y se ha demostrado que las mismas disminuyen los niveles de grelina
(un estimulador de centros del apetito) y aumentan los del PYY (un inhibidor de los
centros del apetito).

11.6. Adaptaciones a la produccion de energia e hipoxia

La Figura 11.6 muestra adaptaciones hormonales al ayuno y el ejercicio en
combinacién con hipoxia.

La actividad fisica requiere energia a nivel muscular que es producida por la cadena
respiratoria y la fosforilacién oxidativa, a partir de los NADH generados por
oxidacién del acetil-CoA a CO, en el ciclo de Krebs y por la oxidacién de acidos
grasos. Por su parte el sistema nervioso obtiene su energia a partir de glucosa, por lo
cual, si no hay ingesta de alimentos, la glucemia tendera a descender desencadenando
la produccién y liberacién de hormonas hiperglucemiantes como son el glucagon, la
adrenalina y el cortisol. El glucagén, ademds de aumentar la gluconeogénesis y la
glucogenolisis a nivel del higado, estimulara la lipélisis a nivel del tejido adiposo,
generando acidos grasos no esterificados (NEFA) que seran utilizados como fuente
energética al oxidarse a CO, en musculo esquelético e higado. Por otra parte, la
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adrenalina tendra varios efectos, entre ellos inhibir la producciéon de insulina,
aumentar la lipdlisis en adipocitos y la glucogendlisis muscular. El cortisol estimula la
gluconeogénesis a partir de los esqueletos carbonados de los aminoacidos, generando
asi la degradacién de proteinas. Los procesos productores de energia requieren
oxigeno, el cual llegard transportado por la hemoglobina. Si nos hallamos a gran
altura, la presion parcial de oxigeno puede ser menor que lo normal. Esto aumentara la
frecuencia respiratoria, determinando asi mayor ingreso del indispensable oxigeno,
pero también excesiva eliminacion de CO, que al generar una alcalosis respiratoria
producira un estimulo favorecedor de la produccion 2,3-bisfosfoglicerato que
producira un descenso de la afinidad entre el oxigeno y la hemoglobina, facilitando el
pasaje de oxigeno a los tejidos.
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Figura 11.6. Acciones hormonales asociados al ejercicio, la hipoxia y la falta de nutrientes.
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